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Streszczenie

Abstract

Otytoé¢ to jedna z chordb cywilizacyjnych XXI wieku, od dawna wigzana ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju choréb ukladu
krazenia, cukrzycy czy nowotwordéw. Z badan epidemiologicznych wynika, ze szczupta sylwetka (wskaznik masy ciala - body
mass index, BMI na poziomie 21-23 kg/m?*) pozwala uniknag¢ do 20% nowotworéw zwigzanych z nadmiarem tkanki
thuszczowej. Z kolei przyrost masy ciata (BMI powyzej 25 kg/m?) podwyzsza ryzyko zachorowania na nowotwor — mniej
wiecej péltora raza w poréwnaniu z ryzykiem przy prawidtowym BMI. Przybywa dowoddéw na to, ze wysokie BMI moze
takze zwicksza¢ prawdopodobienstwo nawrotéw raka i umieralnos¢ spowodowang przez nowotwory czy ostabiac skutecznosé
chemoterapii. W przypadku licznych nowotwordw, takich jak rak okreznicy, gruczolakorak przetyku, rak piersi, trzonu
macicy, nerki lub trzustki, zwigzek z otytoécia zostal naukowo udowodniony, natomiast wyniki badan analizujacych zwiazek
otylosci z rakiem jajnika nie s3 jednoznaczne. Niektore badania potwierdzaja wzrost ryzyka zachorowania u kobiet otylych,
inne nie wykazuja tej zaleznosci albo wrecz wskazujg na wyzsze wskazniki przezywalnosci otylych chorych z rakiem jajnika,
co jest okreslane jako paradoks otylosci. Podczas przegladu literatury przykuwa uwage réznorodnos¢ metodyki badan - by¢
moze wlasnie to jest przyczyng tak rozbieznych wynikéw prac. W artykule scharakteryzowano wybrane substancje
produkowane przez tkanke ttuszczows, ktore odgrywaja istotna role w indukgji stanu zapalnego. Ponadto przedstawiono
dane z pismiennictwa dotyczace zwigzkow otylosci z zachorowaniem na raka jajnika.

Stowa kluczowe: rak jajnika, otyto$¢, BMI, stan zapalny

Obesity is one of the twenty-first century civilization diseases, which has been long linked to an increased risk of
cardiovascular diseases, diabetes and cancer. Epidemiological data show that a slim body (body mass index, BMI 21-23 kg/m?)
allows to avoid 20% of cancers related to excess fat tissue. Increased body weight (BMI >25 kg/m?) is associated with
approximately 1.5-fold higher risk of cancer compared to the risk with normal BMI. There is growing evidence that high
BMI may also increase the risk of cancer recurrence and mortality as well as reduce the efficacy of chemotherapy. While the
relationship between obesity and numerous cancers, such as colon cancer, esophageal adenocarcinoma, breast cancer,
endometrial cancer, kidney and pancreatic cancer, has been scientifically proven, studies assessing the relationship between
ovarian cancer and obesity remain inconclusive. Some studies confirm the increased risk of cancer in obese women, whereas
other authors do not show this correlation or even point to higher survival rates among obese patients with ovarian cancer,
which is known as the obesity paradox. A variety of research methodologies may be found in the literature. Perhaps this is
the reason for the significant divergence of results obtained in different studies. The aim of the paper was to describe selected
substances produced by the adipose tissue, which play a crucial role in the induction of inflammation. We also present
literature data on the relationship between obesity and ovarian cancer.
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WSTEP

ak jajnika to jeden z najczesciej wystepujacych

Rlowotwor(’)w u kobiet w Polsce. W I i II stopniu
aawansowania klinicznego wedlug International

Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) choroba
jest skapoobjawowa, co przeklada si¢ na pdzne rozpoznawa-
nie nowotworu, najczesciej w stadiach III i IV, kiedy obecne
sg juz przerzuty wewnatrzotrzewnowe lub odlegte. Skut-
kuje to wysoka $miertelnoscia pacjentek, o czym swiadczy
czwarte miejsce raka jajnika pod wzgledem liczby zgondw -
po nowotworach pluca, sutka i jelita grubego.
Patogeneza raka jajnika nie zostala jeszcze w pelni poznana.
Wsrod czynnikow ryzyka wymienia si¢ nosicielstwo muta-
cji genow BRCAI i BRCA2, zespoly dziedzicznego raka
piersi i jajnika, rodzinne wystepowanie dziedzicznego nie-
polipowatego raka jelita grubego (zesp6t Lyncha typu II),
bezdzietnos¢, dlugotrwala stymulacje owulacji i niesku-
teczne proby zaplodnienia metodg in vitro™. W ostatnich
latach coraz wiecej uwagi po$wieca si¢ otylosci jako jed-
nemu z czynnikéw ryzyka®.
Wedlug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia okotlo
1,6 mld ludzi na $wiecie ma nadwage, a u 522 mln wyste-
puje otytos¢. Opisane zjawiska dotycza kazdej grupy wie-
kowej, rasy i ptci. W ostatnich dwdch dekadach liczba osob
otytych sie potroita®.
Otylos¢ jest najczeéciej postrzegana wylacznie jako problem
estetyczny, jednak jej konsekwencje sg znacznie powaz-
niejsze. Jest ona czynnikiem zwigkszajacym ryzyko rozwoju
chordb uktadu krazenia, cukrzycy i nowotworédw®. W ich
patogenezie znaczaca role odgrywa stan zapalny, do ktérego
przyczyniaja si¢ substancje produkowane przez tkanke thusz-
czowa: adiponektyna, leptyna, rezystyna, wisfatyna, angio-
tensynogen, biatko angiopoetynopodobne 2 (ANGPTL2),
biatko C-reaktywne (CRP), czynnik martwicy nowotworu a
(TNF-a) czy interleukiny 6 i 18 (IL-6 i IL-18)1.
Praca ma na celu przedstawienie danych dotyczacych
zwigzkow otyloéci z rakiem jajnika oraz probe odpowiedzi
na pytanie, czy otylos¢ zwigksza ryzyko zachorowania na
ten nowotwor zloéliwy.

METODOLOGIA

Praca ma charakter narrative review z uwzglednieniem litera-
tury krajowej i zagranicznej, istotnej wedtug autoréw w kon-
tekscie odpowiedzi na pytanie zadane w tytule. W przegla-
dzie pismiennictwa wykorzystano bazy danych Medline/
PubMed i Google Scholar oraz nastepujace stowa kluczowe:
ovarian cancer and risk factors, obesity, BMI, inflammation.

WYNIKI | OMOWIENIE

Zalezno$ci miedzy stanem zapalnym a procesem nowo-
tworowym interesujg badaczy od ponad wieku. Za pre-
kursora badan w tym zakresie mozna uzna¢ Rudolfa
Virchowa, ktory w 1863 roku odkryt, ze limfocyty infiltruja
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INTRODUCTION

varian cancer is one of the most common female
O malignancies in Poland. FIGO (International Fed-

eration of Gynecology and Obstetrics) stage I and IT
ovarian cancer is generally asymptomatic, which delays the
diagnosis to stage III and IV, when intraperitoneal or distant
metastases occur. This results in high mortality as evidenced
by the fact that ovarian cancer is the fourth leading cause of
death after lung, breast and colon cancer.
The pathogenesis of ovarian cancer is not fully understood.
Risk factors for ovarian cancer include BRCAI and BRCA2
gene mutations, hereditary breast and ovarian cancer syn-
dromes, family history of hereditary non-polyposis colorec-
tal cancer (Lynch syndrome II), infertility, long-term stimu-
lation of ovulation and unsuccessful in vitro fertilization”.
Recently, more attention has been paid to obesity as one of
risk factors®.
According to the World Health Organization (WHO), there
are around 1.6 billion overweight people and 522 million
obese people in the world. These phenomena concern every
age group, race and gender. The number of obese people has
tripled over the last two decades®.
Obesity is usually perceived as a purely esthetic problem;
however, its consequences are far more serious. It is a risk
factor for cardiovascular diseases, diabetes and cancer®.
Inflammatory processes, which are also induced by sub-
stances produced by the adipose tissue, such as adiponec-
tin, leptin, resistin, visfatin, angiotensinogen, angiopoi-
etin-like protein 2 (ANGPTL2), C-reactive protein (CRP),
tumor necrosis factor a (TNF-a) or interleukin-6 and inter-
leukin-18 (IL-6 and IL-18), play a crucial role in the patho-
genesis of these diseases?”.
The aim of the paper was to present data on the relation-
ship between obesity and ovarian cancer as well as to ver-
ify whether obesity increases the risk of this malignancy.

MATERIAL AND METHODS

This was a narrative review of home and foreign literature
which we considered relevant in the context of the answer
to the question asked in the title. Databases such as Med-
line/PubMed and Google Scholar with keywords such as

“ovarian cancer and risk factors”, “obesity”, “BMI”, “inflam-
mation”, were used.

RESULTS AND DISCUSSION

The relationship between inflammation and neoplas-
tic processes has been of interest to researchers for over
a century. Rudolf Virchow, who in 1863 discovered that
cancerous tissue is infiltrated by lymphocytes and pro-
posed a thesis that chronic inflammation induces neoplas-
tic transformation, may be considered a precursor in this
field®. Today, this knowledge has expanded owing to new
technologies. Excess adipose tissue in obesity increases
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tkanke nowotworowa, i wysunat teze, ze przewlekly stan
zapalny indukuje nowotworzenie®. Wspotczeénie, dzieki
nowym technologiom, wiemy znacznie wigcej. Nadmiar
tkanki tluszczowej obserwowany w otytoéci przyczynia sie
do wzmocnienia stanu zapalnego, co moze by¢ przyczyna
czestszego wystepowania nowotwordw u 0séb otytych®.
Schouten i wsp., badajacy zalezno$¢ miedzy wartoscia
wskaznika masy ciata (body mass index, BMI) a ryzykiem
zachorowania na raka jajnika, doszli do wniosku, iz u oty-
tych kobiet przed menopauza, w odréznieniu od kobiet po
menopauzie, ryzyko to jest wieksze®'?). Nieliczne bada-
nia opisuja zwiazek podwyzszonego BMI z ryzykiem raka
jajnika w zalezno$ci od typu histologicznego nowotworu.
Wykazano korelacje miedzy wysokim BMI a zwigkszonym
ryzykiem inwazyjnego raka endometroidalnego i §luzowego
czy jasnokomorkowego. Podobna zaleznoé¢ zostata odno-
towana u pacjentek z surowiczym rakiem jajnika o niskiej
zlo$liwosci (low-grade serous ovarian cancer)®.

Jak podaja Nieman i wsp., podczas interakeji z komdrkami
raka adipocyty ulegaja przeksztalceniu w adipocyty zwia-
zane z rakiem (cancer-associated adipocytes) i zyskuja funk-
cje wspierajace rozwo6j nowotworu. Wplywaja na migracje
i inwazje komorek nowotworowych oraz uwalniajg w pro-
cesie lipolizy kwasy tluszczowe, ktdre sg nastepnie uzywane
do produkgji energii przez komérki nowotworowe?.
Oprocz zwigkszonego ryzyka zachorowania na nowotwor
ztodliwy otylosé wiaze sie takze z wigkszg agresywnoscia
rozwijajacego si¢ nowotworu?. Dzieje sie tak z powodu
ingerencji substancji wydzielanych przez tkanke thuszczows
w procesy proliferacji komorek oraz w $ciezki sygnatowe
przerzutowania nowotworu'?. Znaczacg role w kontrolo-
waniu tych proceséw odgrywaja insulinopodobne czyn-
niki wzrostu (insulin-like growth factor, IGF) i substancje
z nimi zwigzane. Wspolistniejgca z otytoécig insulinoopor-
no$¢ powoduje wzrost watrobowej syntezy IGF!?). Zaréwno
IGF-1, jak i IGF-2 sg syntetyzowane réwniez w komorkach
raka jajnika. Wykazano, ze czasteczki te stymuluja prolife-
racje komorek, angiogeneze i inwazyjno$é!?. Natomiast
biatka wiazace IGF (insulin-like growth factor-binding
protein, IGFBP), zmniejszajac liczbe biologicznie aktyw-
nych czasteczek IGE, hamuja te efekty?.

Czestsze wystepowanie nowotworéw u osdb otytych dopro-
wadzilo do powstania hipotezy adipokinowej. Adipokiny,
czyli aktywne biologicznie substancje wytwarzane i wydzie-
lane przez tkanke tluszczowa, wykazuja dzialanie auto-
krynne, parakrynne i endokrynne, stymulujac na wiele spo-
sobow proces nowotworzenia!'®).

Jedna z najlepiej poznanych adipokin jest leptyna, ktora
bierze udzial w regulacji apetytu i metabolizmu, a takze
dziala pobudzajaco na funkcje makrofagow. Jej stezenie
wzrasta w miejscu zapalenia po stymulacji IL-1p. Coraz
wiecej danych wskazuje, ze w duzym stopniu przyczy-
nia sie to do rozwoju raka jajnika®'®. W 2006 roku grupa
badaczy wykazala ekspresje zaréwno leptyny, jak i jej
receptora w prawie wszystkich (z wyjatkiem $luzowego)
typach nowotwordw jajnika. Dodanie leptyny do hodowli
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inflammation, which may contribute to an increased risk
of cancer in obese individuals®.

Schouten et al., who investigated the relationship between
body mass index (BMI) and the risk of ovarian cancer
found that the risk was higher in premenopausal vs. post-
menopausal obese women®'?. Only few studies describe
the relationship between increased BMI and the risk of
some histological subtypes of ovarian cancer. A correlation
was demonstrated between high BMI and an increased risk
of invasive endometrial cancer, mucinous adenocarcinoma
or clear cell carcinoma. A similar relationship was reported
in patients with low-grade serous ovarian cancer®.

As reported by Nieman et al., during adipocytes interac-
tion with cancer cells, they differentiate into cancer-asso-
ciated adipocytes and acquire pro-oncogenic functions.
They have effects on cancer cell migration and invasion as
well as release fatty acids in the process of lipolysis, which
are then used by cancer cells to produce energy".

In addition to the increased risk of malignancy, obesity is
also associated with higher tumor grade"?. This is due to
the interference of substances secreted by adipose tissue
with proliferative processes and signaling pathways involved
in metastases'?. Insulin-like growth factors (IGF) and the
associated substances play a significant role in control-
ling these processes. Insulin resistance in obesity increases
hepatic IGF synthesis?. Both IGF-1 and IGF-2 are also
synthesized by ovarian cancer cells. These molecules have
been shown to stimulate cell proliferation, angiogenesis and
invasiveness!'¥. Insulin-like growth factor-binding proteins
(IGFBP), on the other hand, inhibit these effects by reduc-
ing the number of biologically active IGFs!*).

More frequent occurrence of cancer in obese patients
resulted in the adipokine hypothesis. Adipokines, i.e. bio-
logically active substances produced and secreted by adi-
pose tissue, exhibit autocrine, paracrine and endocrine
effects, thus stimulating the process of carcinogenesis in
many different ways"®.

Leptin, which is involved in appetite and metabolism reg-
ulation as well as has stimulatory effects on macrophage
functions, is one of the best-known adipokines. Its lev-
els increase at the site of inflammation after IL-1P stim-
ulation. There is increasing data to support that leptin
significantly contributes to ovarian cancer!”'®. In 2006,
a team of researchers detected the expression of both
leptin and its receptor in almost all (except for mucinous
adenocarcinoma) types of ovarian cancer. Addition of
leptin into ovarian cancer cell culture stimulated the
growth of these cells!”'?).

Resistin, which is secreted mainly by visceral adipose tis-
sue, is another adipokine. Numerous experiments have
provided evidence for its involvement in the induction of
inflammatory processes. Serum levels of resistin are sig-
nificantly increased in patients with chronic inflamma-
tion, leading to the induction of ovarian carcinogenesis.
Unfortunately, the data supporting the direct relationship
between resistin and the disease is insufficient®”.
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komorek nowotworowych wyizolowanych z jajnika pobu-
dzato ich wzrost!”').

Inng adipoking, wydzielang gtéwnie przez wisceralna
tkanke tluszczows, jest rezystyna. Liczne eksperymenty
dostarczaja dowodow na jej udzial w indukcji procesu
zapalnego. Stezenie rezystyny znaczaco wzrasta w suro-
wicy chorych z przewleklymi procesami zapalnymi, ktore
indukuja kancerogeneze raka jajnika. Niestety wciaz istnieje
zbyt mato danych, by bezposrednio powiazac rezystyne z ta
chorobg®.

Stosunkowo stabo poznang adipoking jest wisfatyna.
Dotychczas nie udalo sie bezposrednio powigza¢ jej z kance-
rogeneza w narzadach rodnych, istnieja natomiast doniesie-
nia o jej udziale w patogenezie raka gruczotu krokowego®”
i nowotwordw przewodu pokarmowego®". Zwiekszong eks-
presje wisfatyny wykazuja komorki wyjatkowo oporne na
chemioterapie. Dowiedziono, ze wisfatyna dziata antyapop-
totycznie. W neutrofilach zmniejsza aktywno$¢ kaspazy 332,
a w monocytach aktywuje wewnatrzkomorkowy szlak
sygnalowy kinaz - PI3K/Akt®. Szlak ten kontroluje tez syn-
teze metaloproteinaz macierzy pozakomorkowej i czynnika
wzrostu $rodblonka naczyn (vascular endothelial growth
factor, VEGF), uczestniczacych w procesach angiogenezy.
Obecnosé¢ wisfatyny zapewnia wigc komoérkom nowotwo-
rowym zdolno$¢ do przerzutowania i opornos¢ na chemio-
terapie. Ponadto wisfatyna, jak wykazaty badania ekspery-
mentalne na komoérkach miocytéw mysich, indukuje stres
oksydacyjny poprzez aktywacje szlaku sygnalowego NF-kB
i synteze wolnych rodnikéw tlenowych. Dodatkowo wzmaga
stan zapalny przez stymulacje monocytéw do syntezy licz-
nych cytokin (IL-1p, IL-6 i TNF-a) oraz zwi¢ksza ekspresje
czasteczek kostymulujacych®?.

Adiponektyna to substancja, ktorej stezenie w surowicy
maleje wraz ze wzrostem masy ciala. Wykazuje ona dzia-
fanie przeciwzapalne, zmniejsza bowiem aktywno$¢ proli-
feracyjna mielomonocytéw, zapobiega adhezji monocytow
do s$rodbtonka i hamuje synteze czasteczek adhezyjnych,
takich jak ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1) czy
VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1). Niedobor adi-
ponektyny u osob otylych ulatwia powstawanie przewle-
ktego stanu zapalnego, co moze mie¢ zwigzek z rozwojem
nowotwordw, w tym raka jajnika®.

Biatko C-reaktywne (C-reactive protein, CRP) jest cisle
zwigzane z zapaleniem i nalezy do jego gléwnych wyklad-
nikéw diagnostycznych. Od niedawna bada sie funkcjo-
nowanie CRP jako adipokiny. Bialko to jest produkowane
zaréwno w preadipocytach, jak i w dojrzatych komoérkach
tkanki ttuszczowej. Dowiedziono, ze jego stezenie kore-
luje z poziomem adiponektyny, rowniez produkowanej
przez te tkanke. Oznaczenia stezenia biatka C-reaktywnego
w konfrontacji z danymi klinicznymi prowadzono gléwnie
u chorych na raka jelita grubego i odbytnicy. Wykazano,
iz zwiekszone stezenie CRP pozostaje w $cistej zaleznosci
z obnizonym odsetkiem limfocytéw we krwi obwodowej.
Moze to $wiadczy¢ o ostabionej odpowiedzi ukladu
odpornosciowego wobec rozwijajacego si¢ nowotworu.

DOI: 10.15557/(60.2017.0027

Visfatin is a relatively poorly understood adipokine.
Although the relationship between visfatin and carcinogen-
esis of the female reproductive system has not been estab-
lished, there are reports indicating its involvement in the
pathogenesis of prostate® and gastrointestinal cancer®".
Increased expression of visfatin is found in cells extremely
resistant to chemotherapy. It was demonstrated that visfa-
tin has antiapoptotic effects. It reduces caspase 3 activity
in neutrophils®? and activates the intracellular kinase sig-
naling pathway (PI3K-Akt) in monocytes®. This pathway
also controls the synthesis of extracellular matrix metallo-
proteinases and vascular endothelial growth factor (VEGF),
which are involved in angiogenesis. Therefore, visfatin
mediates cancer metastasis and resistance to chemotherapy.
Furthermore, experimental studies in murine myocytes
demonstrated that visfatin induced oxidative stress by acti-
vating the NF-«B signaling pathway and the synthesis of
free oxygen radicals. Additionally, it increases inflamma-
tion by stimulating monocytes to synthesize multiple cyto-
kines (IL-1pB, IL-6 and TNF-a) and enhances the expression
of co-stimulatory molecules®”.

Adiponectin is a substance whose serum levels decrease
with increasing body weight. It has anti-inflammatory
action by reducing the proliferative activity of myelo-
cytes; prevents monocyte adhesion to the endothelium
and inhibits the synthesis of adhesion molecules such as
ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1) or VCAM-1
(vascular cell adhesion molecule 1). Deficiency of adipo-
nectins in obese individuals promotes chronic inflamma-
tion, which may be associated with carcinogenesis, includ-
ing ovarian cancer!®.

C-reactive protein (CRP) is closely related to inflamma-
tion and is one of its main diagnostic exponents. The func-
tioning of CRP as adipokine has been recently investi-
gated. The protein is produced in both pre-adipocytes and
mature adipocytes. Its levels were shown to correlate with
the levels of adiponectin, which is also produced by this
tissue. Determination of CRP levels in the context of clin-
ical data was mainly performed in patients with colorec-
tal and rectal cancer. It was shown that elevated CRP is
closely related to a decreased peripheral lymphocyte count,
which may indicate compromised immune responses to
a developing tumor. This is supported by statistics, which
show that the rates of 2-year survival after colon cancer
surgery are significantly higher in patients with low base-
line CRP compared to those with increased CRP (90% and
47%, respectively). CRP may be therefore used to qualify
patients for surgical treatment®. It was found that CRP
increases the risk of ovarian cancer particularly in over-
weight and obese women®.

In order to increase the reliability of CRP measurements,
a simultaneous serum albumin determination is per-
formed. The relationship between albumin and CRP levels
allowed to develop the Glasgow Prognostic Score (GPS).
The prognostic value of GPS has been proved for a number
of tumors, including ovarian cancer®.
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Przemawiaja za tym statystyki, zgodnie z ktérymi odse-
tek dwuletnich przezy¢ po operacji raka jelita grubego jest
znacznie wigkszy u pacjentéw z wyjsciowo niskim pozio-
mem CRP w poréwnaniu z osobami z poziomem podwyz-
szonym (odpowiednio 90% i 47%). CRP moze wiec by¢
wykorzystywane w klasyfikacji chorych do zabiegu opera-
cyjnego®). Stwierdzono, ze wysoki poziom CRP zwicksza
ryzyko rozwoju raka jajnika szczegdlnie u kobiet z nadwaga
i otyloscia®.

Aby zwigkszy¢ wiarygodno$¢ oznaczen CRP, postanowiono
oznacza¢ jednocze$nie poziom albuminy w surowicy. Zalez-
no$¢ miedzy poziomem albuminy a CPR pozwolita stwo-
rzy¢ Glasgow Prognostic Score. Prognostyczng warto$¢ tego
wskaznika udowodniono w przypadku wielu nowotworéw,
takze raka jajnika®@®.

Inng substancja wytwarzang przez tkanke tluszczowa
jest interleukina 6, cytokina, ktérej nadmiar — obserwo-
wany w otylosci — moze sie przyczynia¢ do rozwoju sze-
regu nowotworéw. Warto doda¢, ze IL-6 jest czesto pro-
dukowana przez sam nowotwdr. Powoduje to przewage
odpowiedzi typu Th2 nad Thl, korelujacg ze stopniem
zaawansowania choroby. IL-6 wykazuje wlasciwosci anty-
apoptotyczne, co udowodniono m.in. w komoérkach raka
stercza, raka nerki czy szpiczaka mnogiego. IL-6 pobudza
réwniez wytwarzanie czynnikow proangiogennych, w tym
VEGE, ktory stymuluje proces angiogenezy i uaktywnia
liczne metaloproteinazy biorace udzial w przerzutowaniu,
umozliwiajac dalszy rozwdj choroby. Ponadto IL-6 wyka-
zuje wlaciwosci immunosupresyjne, m.in. hamuje rozwoj
dojrzatych komoérek dendrytycznych z ich prekursoréw®.
Obecnie prowadzone s3 badania nad wykorzystaniem tej
cytokiny jako czynnika rokowniczego. Zwiekszone stezenie
IL-6 w surowicy wykazano u chorych na raka pluca, jelita
grubego, nerki, piersi, a takze jajnika®®.

Oprocz wymienionych substancji adipocyty wytwarzaja tez
czynnik martwicy nowotworu a (tumor necrosis factor a,
TNF-a). W warunkach fizjologicznych reguluje on wytwa-
rzanie cytokin przez komorki uktadu immunologicznego,
pobudza fagocytoze i migracje neutrofili, a nawet moze
przyczyniac sie do $mierci komoérek nowotworowych wyka-
zujacych ekspresje odpowiedniego receptora. W przypadku
nadmiernej produkcji TNF-a dochodzi do rozwoju prze-
wleklego zapalenia, ten zas indukuje proces nowotworzenia.
W zaawansowanych stadiach choroby nowotworowe;
TNF-a przyczynia si¢ do kacheksji i stalej przewagi pro-
cesOw katabolicznych. Wsr6d nowotworow jajnika zda-
rzaja si¢ raki wytwarzajace TNF-a - istnieje poglad, zgodnie
z ktérym ma to na celu autokrynne pobudzanie ich wzrostu.
W komorkach wyizolowanych z guza stwierdzono uposle-
dzenie wewnatrzkomoérkowych szlakow apoptozy i w kon-
sekwencji zmiane efektéw dziatania TNF@.

Bialko angiopoetynopodobne 2 nalezy do wigkszej rodziny
substancji o podobnej budowie, ale nieco réznych wtasci-
woéciach. Wszystkie cytokiny z grupy angiopoetynopodob-
nych biorg udzial w angiogenezie. Czasteczka ANGPTL2
odpowiada za wywolanie miejscowego stanu zapalnego.
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Interleukin-6, a cytokine whose excess, which is observed
in obesity, may contribute to the development of a variety
of tumors, is another substance produced by the adipose
tissue. It should be added that IL-6 is often produced by the
tumor itself. As a result, Th1-type responses are dominant
over Th2-type responses, which correlates with the stage of
disease. IL-6 has antiapoptotic properties, which was dem-
onstrated in, among other things, prostate cancer, kidney
cancer and multiple myeloma. Furthermore, IL-6 promotes
the production of proangiogenic factors, including VEGE,
which stimulates angiogenesis and activates multiple metal-
loproteinases involved in metastasis, thus allowing further
disease progression. IL-6 also exhibits immunosuppressive
properties by, among other things, inhibiting the develop-
ment of mature dendritic cells from their precursors®”.
Currently, research is being conducted on the use of this
cytokine as a prognostic factor. Increased IL-6 levels were
detected in patients with lung, colorectal, renal, breast and
ovarian cancer®.

In addition to the above mentioned substances, adipo-
cytes also produce tumor necrosis factor o (TNF-a). Under
physiological conditions, TNF-a modulates cytokine pro-
duction by immune cells, stimulates phagocytosis and neu-
trophil migration, and may even contribute to the death of
tumor cells expressing an appropriate receptor. In the case
of TNF-a overproduction, chronic inflammation develops,
which in turn induces carcinogenesis. In advanced cancer,
TNF-a contributes to cachexia and constant dominance of
catabolic processes. Ovarian tumors capable of producing
TNF-a may be encountered, and this is believed to be aimed
at autocrine stimulation of their growth. Impaired intracel-
lular pro-apoptotic pathways and, consequently, altered
effects of TNF, were found in isolated tumor cells®”.

The angiopoietin-like protein 2 belongs to a larger fam-
ily of substances of similar structure, but slightly different
properties. All cytokines from the group of angiopoietin-
like proteins are involved in angiogenesis. ANGPTL2 has
a role in inducing local inflammation. Both these func-
tions create favorable conditions for the development of
cancer and may contribute to increased rates of ovarian
cancer among obese females®”.

It should be emphasized that the results of studies assess-
ing the relationship between increased BMI and the sur-
vival of patients with ovarian cancer are divergent. Protani
et al. showed in their meta-analysis of 14 studies that the
survival of obese patients (BMI 230 kg/m?) with ovarian
cancer was 15-20% lower compared to women with nor-
mal BMI. The results of the presented studies did not dif-
fer depending on the time of BMI measurement (before/
after diagnosis, during chemotherapy)®. Interestingly,
in their latest research Zhang et al. showed significantly
reduced disease-free survival in patients with increased
perirenal fat (PRF)®@, and, like other authors®?, found no
relationship between the 5-year disease-free survival and
BMI. Furthermore, Zhang et al. found reduced disease-
free survival in obese patients with higher clinical stage
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Obie te funkcje stwarzaja korzystne warunki do rozwoju
nowotworu i moga by¢ przyczyng czestszej zachorowalno-
$ci na raka jajnika w populacji otytych kobiet®”.

Nalezy podkresli¢, ze wyniki badan analizujacych zalez-
nos$¢ miedzy podwyzszonym BMI a przezyciem pacjentek
z rakiem jajnika sg rozbiezne. W metaanalizie przedstawia-
jacej wyniki 14 badan Protani i wsp. wykazali, iz przezy-
cie otytych chorych (BMI 230 kg/m?) z rakiem jajnika byto
0 15-20% nizsze w poréwnaniu z kobietami o prawidlo-
wym BMI. Wyniki przedstawionych badan nie réznily sie
w zaleznoséci od momentu pomiaru BMI (przed diagnoza,
po jej postawieniu, w trakcie chemioterapii)®. Co interesu-
jace, w najnowszych badaniach Zhang i wsp. wykazali istot-
nie krotszy okres przezycia bez choroby u pacjentek z wiek-
sza masg okolonerkowej tkanki ttuszczowej (perirenal fat,
PRF)®, natomiast podobnie jak inni autorzy®” nie odno-
towali zaleznosci migdzy 5-letnim okresem przezycia bez
choroby a wartoscig BMI. Ponadto Zhang i wsp. stwierdzili
krotszy czas przezycia bez choroby u kobiet otytych z wyz-
szym stopniem zaawansowania klinicznego raka jajnika
(stopienn FIGO powyzej II). Inni autorzy podaja, ze pod-
wyzszona warto$¢ BMI w trakcie leczenia zwigksza prze-
zycie pacjentek, co jest okre$lane jako paradoks otytosci®.

WNIOSKI

Badania oceniajace zwigzek otylosci z zachorowaniem na
raka jajnika przynosza niejednoznaczne wyniki i wyma-
gaja kontynuacji. Nalezy podkresli¢, ze na réznych etapach
choroby obserwuje sie zmiany w zakresie wagi pacjentek —
spadek masy ciala spowodowany kacheksja czy wzrost
wywolany gromadzeniem plynu otrzewnowego badz
wzrostem guza. Podobne zmiany obserwuje si¢ w trakcie
chemioterapii. Waznymi czynnikami, ktére powinny zosta¢
uwzglednione w kolejnych badaniach, wydaja sie¢ moment
wykonania pomiaru BMI oraz ujednolicona warto$¢ gra-
niczna tego wskaznika, stanowigca kryterium wiaczenia
pacjentek do grupy badanej. Nie mniej istotnymi czynni-
kami mogg si¢ okazac typ histologiczny nowotworu i sto-
pien zréznicowania histologicznego®.
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CONCLUSIONS

Studies assessing the relationship between obesity and
ovarian cancer are inconclusive and need to be continued.
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factors to be taken into account in further research should
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