TOKES TIMEA?

ELHIZAS ES AZ EMESZTORENDSZER DAGANATALI

1. Bevezetés

A WHO (World Health Organization) az elhizast a zsir abnormalis vagy kiterjedt
zsirszoveti felhalmozodasaként definialja a zsirszovetben, mely oly mértékii, hogy kihat az
egyén egészségére. Epidemiologiai szempontbol a tilsulyt 25 kg/m? feletti testtémeg indexnél

(BMI) definidljuk, mig elhizasrol 30 kg/m? feletti BMI esetén beszéliink (1. tablazat).

BMI

Definicio (kg/m2)
alultaplalt <185
normal testtomeg 18.5-24.9
talsuly (pre-obezitas) 25-29.9
elhizas (obezitas): 1. osztaly 30-35
elhizas (obezitas): II. osztaly 35-40
elhizas  (obezitas): 1.

osztaly >40

1. tablazat: a WHO beosztds obezitds esetén a BMI alapjén
(adaptalva: WHO, 2020)

Globalisan, kiilonosen a fejlett orszagok tekintetében elmondhatd, hogy tobb ember
talsulyos vagy elhizott, mint amennyi alultaplalt. Vilagszerte 640 milliora becsiilte az IACR
(International Agency for Research on Cancer) az elhizott felnéttek aranyat 2014-ben — ez
1970-hez képest hatszoros novekedés. Gyermekek és serdiilok esetében 110 millio volt az

elhizottak aranya (mely kétszeres novekedés 1980-hoz képest). Az életkorra standardizalt
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prevalencia férfiaknal 10.8%, ndkben 14.9%, mig gyerekekben 5%. Globalisan tobb ember
tulstilyos vagy elhizott, mint amennyi alultaplalt és sajnos a friss felmérések alapjan az az
aggasztd tendencia mutatkozik, hogy a fejlett orszagokban 5 év alatt duplazodik az elhizottak
aranya. (NCD-RisC 2016; Lauby Secretan 2016)

A talsuly és az elhizas szamos betegségtipus gyakorisagat noveli - ilyenek a magas
vérnyomas, sziv-, és érrendszeri betegségek, a stroke, a metabolikus szindroma, a
cukorbetegség, vagy az alvasi apnoe. Epidemioldgiai adatok alapjan az elhizas noveli a
daganatos betegségek kialakulasanak esélyét is. A BMI adatokat és a GLOBOCAN adatbazis
incidenciara vonatkozd eredményeit vizsgalva 2012-ben férfiak esetén az Osszes daganat
3.5%-a, mig ndk esetében 9.5%-a volt dsszefiiggésbe hozhat6 a thlsillyal vagy elhizéssal. Az
eddigi legnagyobb meta-analizisbe 282000 beteget vontak be, mely alapjan a magas BMI
tobb daganattipus magasabb eléforduldsaval mutatott Osszefiiggést. Adataik alapjan a
rosszindulatu daganatok eléfordulasanak valoszintisége 1.1-1.6-szorosara né minden 5 kg/m2
BMI novekedéssel. (Arnold 2015; Renehan 2008)

2. Obezitas és a tumor mikrokornyezete

A zsir két kompartmentben raktarozodik a szervezetiinkben: a bor alatti zsirban ¢€s
centralisan, azaz a viszceralis, szervek kozti zsirszovetben. A viszceralis zsir az OsszesS
zsirszovet 10-20%-at teszi ki, magaban foglalja a csepleszt, a mezenterialis, gonadalis,
epikardialis €s retroperitonealis zsirraktarakat. Zsigeri elhizasrol beszéliink, ha a derék-csipd
arany férfiaknal 0.9, n6knél 0.85 feletti, illetve, ha a derék-korfogat férfiaknal 94, n6knél 80
cm feletti (Yusuf 2004; WHO 2011).

A zsirszovet fo funkcidja az energia homeosztizis fenntartdsdban van, de ma mar
tudjuk, hogy az egyszer(i raktarozé funkcion joval tulmutatd, komplex endokrin, metabolikus
¢és immunologiai tulajdonsagokkal biro ,,szervrél” van sz6. A zsigeri zsirszovet metabolikusan
sokkal aktivabb, mint a bér alatti zsir és sokkal nagyobb jelent6séggel bir egészségiink
szempontjabol. Az elhizas, kiillondsen a viszceralis tipust elhizds és a daganatos betegségek
kialakulasa kozotti kapcsolatot vizsgalva Osszefiiggésekre deriilt fény a tumor
mikrokornyezetében kialakuld, elhizasra jellegzetes metabolikus valtozasok, tovabba e
folyamatok tumorra és az egyén immunrendszerére gyakorolt hatasai kozott is. (O’ Sullivan
2018; Arnold 2015)



A zsirszoveti 6ssejtek szama magasabb az elhizott személyek zsirszovetében, ezek a
sejtek gyakrabban és eldszeretettel migralnak a tumorszovetbe. Itt differencialodva tumor-
asszocialt fibroblasztokka alakulnak, e folyamatot serkentik a tumor altal szekretalt citokinek,
mint a TGF-B és PDGF. Ezek a fibroblasztok atalakitjak a tumor koriili extracellularis
matrixot, maguk 1is elvalasztanak neoangiogenezist ¢és tumoros progressziot serkentd
citokineket, de kihatnak a tumor kornyezetében elhelyezkedé6 immunsejtekre is.
Osszehasonlitva a normal testtdmegii egyénekkel, ahol a csepleszben az antiinflammatorikus
szignalok dominalnak, CD4+ 2-es tipusu T-helper sejtekkel, regulatoros T-sejtekkel és M2
tipusi makrofagokkal, addig elhizasban a hypoxia, sejtszint(i stressz dominal, féleg a
hypertrophias  zsirsejtek ~ sériilékenysége miatt. gy felborul a fenti egyensuly,
proinflammatorikus szignalok dominanciéja jelenik meg, CD4+ 1-es tipusu T-helper és CD8+
T-sejtekkel, NK-sejtekkel, B-sejtekkel, M1 tipusi makrofagokkal. Ezek a sejtek
proinflammatorikus citokinekkel arasztjak el a szervezetet megvaltoztatva a maj és a vér
immunsejt-sszetételét is. E diszregulalt, ossz-szervezeti gyulladasos reakcidé csokkenti a
hatékony tumor-ellenes immunitast, ezaltal elGsegiti a carcinogenesist, noveli a mutacios
ratat, 6sszességében tamogatva a daganatos progressziot. (O Sullivan 2018)

A zsirszoveti Ossejtek €és a beldliik kialakuld tumor-asszocialt fibroblastok jelenléte
kisérletes modellben nemcsak a proinflammatorikus kornyezet kialakuldsdnak kedvez, de
serkenti a neoangiogenezist is. Emellett az elhizas direktben befolyasolja a tumor
metabolizmust is: a leptin és adiponectin megvaltozott egyensulya miatt a tumorsejtben a
glikolizis, a Warburg effektus felerdsodik, a sejt hypoxiassa valik, mely tovabb serkenti a
leptin szekréciot. A leptinnek direkt hatasai is vannak a tumoros progressziora: serkenti a
sejtproliferacidt, anti-apoptotikus hatdsa van ¢és a VEGF szintézisének serkentésével
tamogatja az angiogenezist is. Emellett elhizasban emelkedik a rezisztin szintje is, mely a

leptinnel egyiitt proinflammatorikus szignalt jelent, tovabb erdsiti hatasait a metabolikus

crer

Osszességében az elhizas és a novekvd viszcerdlis zsirszovet sejtjei, az altaluk
elvalasztott citokinek ¢és adipokinek metabolikus és immunologiai hatdsai olyan, ,,tumoros
niche” kialakulasanak kedveznek, mely pro-angiogenetikus, proliferaciot és invaziot serkentd

hatésai 1évén tamogatja a tumoros progressziot és kihat a tumorvalaszra is.



3. Az elhizas és az egyes gasztrointesztinalis daganattipusok eléfordulasa kozotti

osszefiiggések

Az elhizas, kiillondsen a viszcerdlis tipusu elhizds az epidemiologiai adatok alapjan
noveli a daganatos betegségek kialakulasanak esélyét (Goodwin 2016). A gasztrointesztinalis
rendszer daganatai koziil az obezitas befolyasolja a nyel6cs6-, gyomor- és
vastagbéldaganatok, a maj- és epeati rakok, valamint a hasnyalmirigyrak kialakulasanak
rizikojat.

Nyeldocso daganatok

A nyel6csé adenocarcinomainak prekurzor 1ézidja a Barrett-oesophagus, melynek
jelenléte 30-40-szeresére noveli daganat kialakulasanak esélyét. A Barrett-féle dysplasia
kialakulasara hajlamositd refluxbetegség pedig joval gyakoribb elhizott paciensekben,
kiilondsen viszceralis tipus esetén. Az bizonyosan igazolodott, hogy a Barrett-elvaltozas
gyakoribb magasabb BMI-nél illetve nagyobb derékkorfogatnal. Osszességében kétszer
gyakoribb a nyeldcsé adenocarcinoma tulsulyos és obez emberekben, mig négyszer gyakoribb
extrém talsuly esetén. A nyel6csé lapham daganatai és az elhizas k6zott hasonld Gsszefliggés

nem irtak le. (Donohoe 2010; Hoyo 2012)
Gyomordaganatok

Gyomordaganatok esetében ellentmondésos az elhizds és az incidencia k&zotti
Osszefliggés. A legnagyobb metaanalizis (Chen 2013), mely 24 prospektiv vizsgalat tobb mint
10 milli6é résztvevdjének adatait elemezte, nem talalt dsszefliggést a tilstuly és a gyomorrak
elfordulasa kozott. Mindazonaltal, amikor a gyomorrdkok eléfordulasat anatomiai alcsoport
szerint vizsgaltak, tobb tanulmany is leirt pozitiv 6sszefliggést a cardia-taji tumorok és a BMI
kozott.

Az eddigi talan legkiterjedtebb vizsgalat, mely 218000 résztvevOvel vizsgélta a fenti
kérdést erés pozitiv Osszefliggés az elhizas és a cardia-taji gyomorrak kozott, de egyéb
lokalizaciokban nem talalt osszefiiggést (O ’Doherty 2012). Ezzel ellentmondd eredményre
jutott egy 73000 norvég beteg adatait feldolgozo tanulmany, mely alapjan nincs Gsszefliggés a
gyomorrakok eléfordulasa és a BMI kozott (Sjodahl 2008). Hasonld adatokat mutatott be a
cardia eredetli adenocarcinomakat tekintve egy kinai kutatocsoport is 2013-ban (Fan 2017).

S6t, eredményeik alapjan, 29 446 beteg adatait attekintve arra jutottak, hogy a nem-cardia



eredetii adenocarcinomak esetében magasabb BMI még ,,véd6é faktornak™ is tekinthetd két

alcsoportban: férfiakban és 52 évnél idésebbekben.
Madj- és epeuti daganatok

A nagy mennyiségli zsigeri zsir jelenléte hosszl tdvon a mdj zsirkdrosodasédhoz vezet,
mely hepatikus hyperlipidaemiat, majd nem-alkoholos eredeti zsirmaj kialakulasat okozza.
Ennek talajan évek alatt cirrhosis, majd hepatocellularis carcinoma (HCC) alakulhat ki. Ezen
folyamat vezet az elhizassal tarsuld6 magasabb HCC riziké kialakulasahoz. (O Sullivan 2018,
Campbell 2016)

Az epcholyag és az epeutak daganatai ugyan ritka neoplasmak, de egyre tobb az
evidencia arra, hogy a tulstlyos paciensekben 20%-kal, mig elhizottakban 60%-al né az
epeuti rakok eléfordulasanak valosziniisége (Li, 2016). Mindemellett kiemelendd, hogy az
epehodlyag carcinoma joval gyakoribb azon betegekben, akik epekovességtél szenvednek.
Tekintve, hogy elhizott emberekben is gyakoribb az epekovesség, nem egyértelmii, hogy
minddssze ez, vagy egyéb tényezd is szerepet jatszik az obezitashoz tarsuld6 magasabb

daganatos incidencidban.
Hasnyalmirigyrak

A hasnyalmirigy daganatok eldforduldsa és az elhizas kozti Osszefiiggés nem linedris, a
pancreas carcinoma rizikdja minddssze 30 feletti BMI esetén magasabb az atlagpopulaciot
jellemz6 rizikonal. A legfrissebb tanulmanyok alapjan a hasnyalmirigy daganatok rizikdja
azon betegcsoportban novekszik meg, akik mar fiatal felndttkorban is elhizottak voltak, €s

ebben a rétegben a daganat sajnos korabbi életkorban is jelenik meg. (Donohoe 2010)
Vastag- és végbél daganatok

A vastagbélrak relativ rizikoja 1.24-1.59-szer nagyobb elhizott férfiakban és
1.09-1.22-szer nagyobb elhizott ndkben. A rizikonovekedés inkabb a vastagbélrakra
jellemz0, a végbélrakokra nem. Ez az 6sszefliggés er6sebbnek latszik férfiakban, mint nékben
— melynek talan a férfiak esetén gyakrabban eléforduld viszceralis obezitas lehet az oka. A
vastagbél adenomak, melyek a vastagbél rosszindulati daganatainak prekurzor 1€zidi szintén
gyakrabban fordulnak elé6 magasabb BMI esetén, illetve viszceralis elhizasnal. (Donohoe
2010)



Egyéb daganattipusok

A gasztrointesztinalis rendszer daganatai mellett szamos egyéb tumor el6fordulasara is

kihat az obezitas (Goodwin 2016).

Az elhizas noveli az Osztrogén-szintet a zsirsejtek aromatdz aktivitasa révén, ezaltal
kihat az 6sztrogéndependens daganatok eléfordulasanak valdszintiségére. Elhizas esetén 20-
40%-kal nagyobb a valdszinlisége az emldrak kialakuldsanak, kiilonosen a hormonreceptor
pozitiv daganatok kialakulasanak. Posztmenopauzalis ndkben 5-egységnyi emelkedés a BMI-
ben 12%-o0s novekedést jelentett az emlérak-rizikot tekintve, de a férfiak emlédaganatainak
elé6fordulasi esélyét is noveli az elhizas. (Renehan 2008; Munsell 2014; Brinton 2014;

Premenopausal Breast Cancer Collaborative Group 2018)

Emellett a talsulyos és elhizott nék korében kett6-négyszer nagyobb a méhdaganatok
kialakulasanak rizikoja is, mig extrém elhizasban (BMI>40) hétszeres a rizikofokozodas. Az
ovarium tumorait tekintve hasonld Osszefliggést irtak le: 5-egységnyi emelkedés a BMI-ben
10%-o0s novekedést jelentett a petefészekrak-rizikot tekintve. (Setiawan 2013; Dougan 2015;

Collaborative Group on Epidemiological Studies of Ovarian Cancer 2012)

Mindkét nemben né a vilagos sejtes vesedaganatok (RCC) el6fordulasanak rizikdja: az
RCC rizikoja kétszer magasabb a talsulyos és elhizott paciensekben. Kiemelendd, hogy a
rizikd novekedése fliggetlen a magas vérnyomastol, mely szintén rizikofaktora a veserdk

kialakulasanak és igen gyakori elhizasban is. (Wang 2014; Sanfilippo 2014)

4. Gyakorlati vonatkozasok - diagnosztika és onkoterapia obez betegeknél

A tulsuly és az elhizas mind a diagnosztika, mind a terapia soran kihivas elé allitja az
onkolodgiat. Az elhizott betegek gyakrabban halasztjdk az orvoshoz fordulast, és Kkisebb
eséllyel vesznek részt a rendszeres szlirGvizsgalatokon. Emellett azt is fontos kiemelni, hogy a
képalkotd diagnosztika sordn az obezitds kihathat a vizsgalatok kivitelezésére ¢€s
értékelhetoségére. Emellett a diagnosztikus mintavételek is nehézségekbe {itkozhetnek,
kiilonosen hasi szervekbdl, foleg jelentds viszcerdlis obezitds esetén. A mintavételt vezérld
képalkoté modalitds megvalasztasa alapos megfontolast kivan, elkeriilendé a sikertelen

mintavételek okozta késlekedést. (ASCO 2014)



A kezeléseket tekintve az onkoterdpia harom alappillére, a sebészet, a sugarterapia és a
gyogyszeres onkolodgia is problémakba litkdzhet elhizas, kiilonoseképp extrém obezitas esetén
(ASCO 2014). Az eclhizas jelenléte onmagaban magasabb miitéti rizikot jelent, emellett
kiemelendd, hogy mind talsuly mind elhizés esetén gyakoriabbak a tarsuld ko-morbiditasok
(metabolikus szindréma, diabetes mellitus, hypertonia, asthma stb.) melyek szintén emelik a
perioperativ morbiditast és mortalitast. Elhizott betegekben gyakrabban fordulnak el6 mitéttel
Osszefiiggd komplikaciok is (Mayhew 2019; Mullen 2008). Emellett az obezitas noveli a
thromboembolias események kockazatat mind a sebészeti ellatas, mind a gyogyszeres kezelés
soran (Khorana 2006). Hasonléan a képalkotashoz, a sugarterapia tervezésekor és
kivitelezésekor is akadalyozhatja az ellatas sikerét (Lin 2012). Az obezitas névelheti a
sugarterapia kapcsan fellépé mellékhatasok kockazatat is, a védendd szervek terhelését.
Emellett a megnovekedett zsirszoveti arany befolyasolhatja a szisztémas készitmények
eloszlasat, kihathat a biodisztribticiora — pl. a gyakran tarsulé nem-alkoholos steato-hepatitis
miatt a majban metabolizalodé készitmények hatékonysaga ¢és toxicitasi profilja is
megvaltozhat — igy 0sszességében a készitmények toxicitasat is ndvelheti. (Dorn 2012, Hijazi

2013)

Kiilon kiemelendd a sarcopenids obezitas kérdéskore, mely bonyolult taplalasterapiai és
dietetikai kihivas jelent a hétkdznapokban. Sarcopenids obezitas esetén egyidejiileg van jelen
az i1zomvesztés, i1zomerd csokkenés vagy csokkent fizikai teljesitmény és a zsirszovet
felhalmozodasa, az elhizas. Igen gyakori idésebb elhizott paciensekben, kemoterapias kezelés

alatt all6 betegekben, valamint ADT mellett prosztatarakban. (Polyzos 2018; Batsis 2018)

5. Obezitas és prognozis

Egy 900000 felnéttet egybegytijté amerikai vizsgalat igazolta, hogy az elhizas 14%-kal
noveli a férfiak és 20%-kal a n6k daganatos betegséggel dsszefliggd halalozasi mutatoit. Azon
férfi paciensek, akiknek a testtomeg indexe magasabb volt, mint 40 kg/m2 52%-kal magasabb
haldlozasi aranyt mutattak, mint a normal testtomeg indexti betegtarsaik. Nok esetében ez az
arany 62%-kal volt rosszabb 40 kg/m2-nél magasabb BMI-jii holgyeknél, mint normal BMI-
ji tarsaiknal. A BMI 5 kg/m2-es novekedése 10%-kal noveli a daganattal Osszefiiggd
halalozas rizikojat. (Calle 2003; Basen-Engquist 2011)



6. Osszefoglalas

A tilsuly ¢és az elhizas szdmos daganattipus el6fordulasanak valoszintiségét noveli. Az
obezitds kihat a daganatos betegség diagnézisara, befolydsolja az elérhetd terdpias
modalitasok korét. Az elhizassal tarsulé metabolikus, immunologiai és endokrinologiai
valtozasok jelentds hatassal vannak a daganatos progresszidra, befolyasoljak a terapias
vélaszt, kihatnak a kezelés sikerére. Osszességében a tulsuly és az elhizs befolyasolja a

daganatos beteg prognozisat.

Az American Society of Clinical Oncologists ajanlasai alapjan az elhizas kialakulasanak
megeldzése, az ¢életmddvaltds indokolt minden onkoldgiai paciensnél, akinél a BMI
meghaladja a 25 kg/m2 értéket. 25 és 29.9 kg/m2 kozotti BMI esetén (azaz definicid szerint
talsulyos pacienseknél) akkor javaslunk az életmodvaltas mellett testtomeg-csokkentést is, ha
kettd vagy tobb tarsbetegség is jelen van mar a talsuly mellett. 30 feletti BMI esetén pedig
egyértelmilen indokolt célként kitlizni a testtomeg csokkentését. A legmegfelelobb
intervencid a testtomeg csokkentése, illetve a tovabbi elhizds megakadalyozésara az
¢letmddvaltas, az alacsony kaloria tartalmu diéta és a mozgas, a fizikai aktivitas ndvelésének

kombinacidja (ASCO 2014).
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