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Endometrial, breast, ovarian, and colorectal cancers – can obesity 
be a risk factor for their development?
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Wstęp

Według definicji Światowej Organizacji Zdrowia [WHO], otyłość to stan nadmier-
nego nagromadzenia tkanki tłuszczowej, który może negatywnie wpływać na zdrowie. 
Najczęściej mierzy się ją za pomocą wskaźnika masy ciała (BMI), obliczanego 
jako stosunek masy ciała do kwadratu wzrostu. Zgodnie z klasyfikacją WHO, BMI 
powyżej 25 wskazuje na nadwagę, natomiast BMI powyżej 30 definiuje się jako otyłość.

Z przeprowadzonych badań wynika, że otyłość zwiększa ryzyko nowotworów 
poprzez mechanizmy molekularne wynikające z nadmiaru tkanki tłuszczowej, a także 
poprzez współwystępowanie hiperinsulinemii i hiperlipidemii, które często są efektem 
niezdrowego stylu życia [1]. W przeszłości tkanka tłuszczowa była postrzegana 
wyłącznie jako magazyn energii. Obecnie wiadomo jednak, że pełni rolę narządu 
endokrynnego, produkującego różnorodne substancje, które mogą wpływać na uszko-
dzenia DNA i inne procesy zdrowotne.
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Tkanka tłuszczowa składa się z tkanki podskórnej, wydzielającej leptynę, oraz 
bardziej hormonalnie aktywnej tkanki trzewnej, która produkuje związki takie jak 
– adiponektyna, IL-6, rezystyna, TNF-α, wisfatyna i PAI-1. Te substancje, zwane 
adipocytokinami, w organizmie o prawidłowej masie ciała występują w odpowiednich 
proporcjach, co sprzyja zdrowiu i optymalnemu funkcjonowaniu organizmu. W przy-
padku otyłości dochodzi jednak do zaburzenia tej równowagi, co może prowadzić do 
przewlekłego stanu zapalnego oraz insulinooporności [2].

1. Zaburzenia metaboliczne związane z otyłością
1.1. Leptyna

Leptyna to hormon produkowany głównie przez komórki tkanki tłuszczowej, 
który pełni kluczową rolę w regulacji masy ciała i gospodarki energetycznej orga-
nizmu. Jej główną funkcją jest regulacja uczucia sytości. Leptyna wysyła sygnały do 
podwzgórza w mózgu, które odpowiada za hamowanie apetytu i zwiększenie uczucia 
sytości. W warunkach fizjologicznych, gdy poziom leptyny wzrasta (np. po posiłku), 
spada chęć do jedzenia [3].

Nadmiar leptyny prowadzi do powstania wolnych rodników tlenowych, co skut-
kuje zwiększoną produkcją cytokin prozapalnych. Odpowiada ona również za aktywację 
STAT3, wspiera proces angiogenezy oraz pobudza proliferację komórek nowotworo-
wych w różnych typach raka, takich jak nowotwory piersi, przełyku, żołądka, trzustki, 
prostaty, jajników oraz płuc [4,5].

1.2. Adiponektyna

Adiponektyna pełni istotną rolę w metabolizmie glukozy, zwiększając wrażli-
wość komórek na insulinę oraz wspomagając pobór glukozy. Działa także na metabo-
lizm tłuszczów, obniżając poziom triacylogliceroli oraz zwiększając aktywność kinazy 
białkowej aktywowanej przez AMP, co wspiera spalanie tkanki tłuszczowej. Obniżone 
stężenie adiponektyny obserwowane u osób otyłych może być wynikiem zwiększonej 
sekrecji IL-6, która hamuje jej produkcję [5,6].

1.3. IL-6 i TNF-α

Cytokiny prozapalne, takie jak czynnik martwicy nowotworu oraz interleukina, 
odgrywają istotną rolę w progresji chorób nowotworowych. TNFα, poprzez wiązanie się 
z odpowiednim receptorem, aktywuje jądrowy czynnik transkrypcyjny, co prowadzi do 
blokowania apoptozy i zwiększenia proliferacji komórek nowotworowych. Interleukina 



Rak endometrium, piersi, jajnika i jelita grubego... 305

6 przekazuje sygnały do jądra komórkowego za pośrednictwem białka transduktora 
sygnałów, które aktywuje czynnik transkrypcyjny STAT3. STAT3 jest onkoproteiną, 
często uruchamianą w różnych typach guzów nowotworowych [5].

1.4. Insulina

Insulina jest hormonem peptydowym produkowanym przez komórki beta wysp 
trzustkowych, odgrywającym kluczową rolę w regulacji metabolizmu glukozy i tłusz-
czów. Badania wykazały, że insulina ma istotny wpływ na wzrost komórek, zarówno 
zdrowych, jak i nowotworowych, poprzez swoje działanie anaboliczne, promujące 
syntezę białek oraz magazynowanie glukozy w postaci glikogenu [7].

Hiperinsulinemia sprzyja aktywacji receptorów dla insulinopodobnego czynnika 
wzrostu, co z kolei pobudza szereg ścieżek sygnalizacyjnych odpowiedzialnych za 
proliferację komórek i hamowanie ich apoptozy, czyli naturalnego procesu programo-
wanej śmierci komórkowej. Z tego powodu wysoki poziom insuliny oraz IGF-1 wiąże 
się ze zwiększonym ryzykiem rozwoju niektórych nowotworów, szczególnie raka piersi 
i jelita grubego [8,9].

1.5. Estrogeny

Estrogeny odgrywają istotną rolę w fizjologii organizmu, a ich funkcjonowanie jest 
szczególnie złożone w kontekście otyłości. Otyłość wiąże się ze zwiększoną produkcją 
estrogenów w tkance tłuszczowej, która w sytuacji nadmiaru masy ciała pełni rolę 
aktywnego narządu endokrynnego. Tkanka tłuszczowa, zwłaszcza trzewna, zawiera 
enzym aromatazę, który przekształca androgeny w estrogeny, prowadząc do wzrostu ich 
poziomu we krwi. Ten proces jest szczególnie istotny u kobiet w okresie pomenopau-
zalnym, u których tkanka tłuszczowa staje się głównym źródłem estrogenów po spadku 
ich produkcji przez jajniki [10]. Nadmierne stężenie estrogenów, w wyniku otyłości, 
może prowadzić do szeregu niekorzystnych skutków. Badania sugerują, że przewlekłe 
wysokie poziomy estrogenów promują proliferację komórek w tkankach wrażliwych na 
estrogeny, takich jak gruczoł piersiowy, co może zwiększać ryzyko wystąpienia nowo-
tworów piersi u kobiet po menopauzie [11].

Wysokie stężenie estrogenów wpływa również na mikrośrodowisko tkankowe, 
stymulując wydzielanie cytokin prozapalnych i wolnych rodników tlenowych, co z kolei 
przyczynia się do uszkodzenia DNA i inicjacji nowotworów [10,11].
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1.6. Procesy zapalne

Przewlekły stan zapalny w organizmie, spowodowany otyłością, prowadzi do 
zmiany mikrośrodowiska i sprzyja rozwojowi nowotworów. Zwiększona produkcja 
cytokin prozapalnych, takich jak TNF-α i IL-6, prowadzi do rekrutacji komórek zapal-
nych oraz uwalniania enzymów, które mogą powodować uszkodzenia DNA oraz indu-
kować mutacje genowe. W rezultacie procesy zapalne mogą wpływać na zarówno 
inicjację, jak i progresję nowotworów, zwiększając ryzyko ich wystąpienia [12].

1.7. Zaburzenia metaboliczne

Otyłość wiąże się z występowaniem wielu zaburzeń metabolicznych, w tym insu-
linooporności oraz dyslipidemii. Insulinooporność powoduje, że organizm nie jest 
w stanie odpowiednio reagować na insulinę, co prowadzi do zwiększonej produkcji tego 
hormonu przez trzustkę oraz podwyższenia poziomu glukozy we krwi. Dyslipidemia, 
charakteryzująca się podwyższonym poziomem lipidów, również przyczynia się do 
rozwoju stanów zapalnych i zwiększa ryzyko nowotworów [13].

2. Otyłość a analizowane nowotwory

2.1. Rak endometrium

Estrogeny, hormony steroidowe jajnika, odgrywają kluczową rolę we wzroście 
błony śluzowej macicy w fazie folikularnej cyklu menstruacyjnego. Odpowiadają one 
za stymulację podziału komórek nabłonkowych oraz fibroblastów. U osób z otyłością 
występuje długotrwała ekspozycja na estrogeny, bez antagonistycznego działania proge-
steronu, przez co zwiększa się ryzyko rozwoju raka endometrium. W macicy wystę-
pują receptory estrogenowe ERα i ERβ, przy czym dominujący jest receptor ERα. 
Przeprowadzone badania na zwierzętach wskazują, że receptor ERβ reguluje aktyw-
ność ERα. Dominacja ERα prowadzi do jego nadmiernej aktywności, co skutkuje pato-
logicznym namnażaniem się komórek, mogącym stanowić podstawę kancerogenezy.

Istotną rolę odgrywa także czas rozpoczęcia oraz zakończenia miesiączkowania. 
U dziewcząt z otyłością pierwsza miesiączka zazwyczaj występuje wcześniej, niż 
u dzieci o prawidłowej masie ciała. Otyłość wpływa na równowagę hormonalną, co 
może prowadzić do wcześniejszego dojrzewania. Dzieci otyłe często mają wyższe 
stężenia estrogenów, co przyspiesza rozwój cech płciowych i może skutkować wcze-
śniejszym wystąpieniem pierwszej miesiączki. Zarówno wczesne rozpoczęcie, jak 
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i późna menopauza stanowią czynniki ryzyka ze względu na wydłużenie czasu dzia-
łania estrogenów [14,15].

Zespół policystycznych jajników (PCOS) często występuje u osób z otyłością, co 
może prowadzić do nasilenia objawów oraz komplikacji związanych z tą chorobą. Jest 
to poważny i coraz częściej występujący problemem współczesnych kobiet w okresie 
rozrodczym, w którym występuje ciągła stymulacja estrogenowa przy niskim poziomie 
progesteronu. Może to prowadzić do hiperplazji endometrium, a w skrajnych przypad-
kach do nowotworu. Często współistniejąca otyłość oraz dieta wysokoglikemiczna 
przyczyniają się do nadmiernej produkcji czynnika martwicy nowotworu alfa oraz inter-
leukiny-6, co prowadzi do podwyższonego poziomu stresu oksydacyjnego i dysfunkcji 
nabłonka [16]. Według badań ryzyko to rośnie, aż trzykrotnie u kobiet cierpiących na 
PCOS. Istnieją również przesłanki o zwiększonym ryzyku raka piersi i jajnika [17].

Istotnym zagadnieniem jest splicing mRNA kodującego receptory estrogenowe. 
Błędy tego procesu mogą prowadzić do produkcji nieprawidłowych form receptorów, 
takich jak wariant Δ5ERα, w którym brakuje egzonu 5. Taki wariant mRNA występuje 
w tkankach nowotworowych endometrium, ale nie w zdrowym endometrium, co suge-
ruje jego rolę w kancerogenezie [18]. Metabolity estrogenów, takie jak katecholoestro-
geny, mają zdolność wiązania się kowalencyjnie z DNA, co świadczy o ich potencjale 
kancerogennym [19].

2.2. Rak piersi

Badanie przeprowadzone na 35 941 kobietach w okresie pomenopauzalnym wyka-
zało, że te, które w okresie dojrzewania miały nadwagę, mają większe ryzyko zachoro-
wania na raka piersi [20]. Nadwaga i otyłość w okresie dojrzewania wpływają na rozwój 
gruczołów piersiowych oraz wcześniejsze rozpoczęcie miesiączkowania. Nadwaga, 
wyższy wzrost oraz wczesna miesiączka są czynnikami rozwoju raka piersi [21].

Dłuższa ekspozycja na estrogeny jest kolejnym czynnikiem ryzyka wystąpienia raka 
piersi. Wczesna pierwsza miesiączka (przed 12. rokiem życia) oraz późna menopauza 
(po 55. roku życia) zwiększają prawdopodobieństwo rozwoju tego nowotworu [20].

Badania pokazują, że kobiety, u których jajniki zostały usunięte chirurgicznie przed 
45. rokiem życia, mają ryzyko raka piersi niższe nawet o 2-5 razy. Badania wykazały, że 
kobiety, u których menopauza wystąpiła przed 40. rokiem życia, mają mniejsze ryzyko 
zgonu z powodu raka piersi [22,23].

Z przeprowadzonych badań wynika, że otyłe kobiety mają 3,5 razy wyższe ryzyko 
zachorowania niż kobiety szczupłe. Przyczyną tych wyników jest wyższy poziom estro-
genów: przed menopauzą produkowane są przez jajniki, a po menopauzie – przez tkankę 
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tłuszczową, która również pełni funkcję dokrewną. Długotrwała ekspozycja na estro-
geny zwiększa ryzyko nowotworów piersi [26].

Związek między otyłością a rakiem piersi może wynikać z zaburzeń metabolicz-
nych – adipocyty wydzielają substancje, takie jak hormony płciowe, insulinopodobny 
czynnik wzrostu (IGF), leptynę, angiotensynę i adiponektynę, które mogą sprzyjać 
kancerogenezie [27,28]. W szczególności leptyna, uznawana za czynnik nowotwo-
rowy, występuje w około 80% próbek guzów piersi. Ponadto u kobiet otyłych często 
występuje hiperinsulinemia, co może wpływać na rozwój raka piersi przez podwyż-
szenie poziomu IGF i leptyny, które razem z estrogenami stymulują angiogenezę oraz 
proces nowotworzenia w piersi. Komórki tłuszczowe, wydzielające hormony i czyn-
niki wzrostu, mogą aktywować rozwój raka piersi [29,30].

Dodatkowo kobiety z otyłością są bardziej narażone na zespół metaboliczny, który 
według badań zwiększa ryzyko rozwoju raka piersi po menopauzie. Otyłość, jako mody-
fikowalny czynnik ryzyka, wpływa na możliwość zapobiegania chorobie, a ryzyko z nią 
związane jest wyższe niż przy stosowaniu hormonalnej terapii zastępczej [31].

2.3. Rak jajnika

Związek między otyłością a ryzykiem rozwoju raka jajnika jest przedmiotem inten-
sywnych badań, choć mechanizmy tej zależności nie są jeszcze w pełni zrozumiałe. 
Otyłość może wpływać na ryzyko wystąpienia raka jajnika poprzez zaburzenia hormo-
nalne, procesy zapalne i czynniki metaboliczne [32].

W tkance tłuszczowej, szczególnie trzewnej, dochodzi do produkcji hormonów 
i cytokin, takich jak estrogeny i leptyna, które mogą działać prozapalnie i promować 
proliferację komórek, co stwarza sprzyjające środowisko dla rozwoju nowotworów [32]. 
Długotrwały stan zapalny wynikający z otyłości jest uważany za jeden z czynników 
ryzyka raka jajnika. Adipokiny, takie jak IL-6 i TNF-α, wydzielane przez nadmierną 
ilość tkanki tłuszczowej, stymulują procesy zapalne, które mogą wspierać kanceroge-
nezę poprzez indukcję uszkodzeń DNA i zaburzenia w sygnalizacji komórkowej [33].

Badania wykazały, że otyłość wpływa na ryzyko raka jajnika szczególnie u kobiet 
przed menopauzą, u których nadmiar tkanki tłuszczowej może prowadzić do zaburzeń 
hormonalnych i metabolicznych. Dodatkowo hiperinsulinemia, charakterystyczna dla 
otyłości, może sprzyjać kancerogenezie poprzez stymulację insulinopodobnych czyn-
ników wzrostu (IGF), które wpływają na proliferację komórek oraz hamowanie apop-
tozy w tkankach nowotworowych [34].

Na podstawie 12 badań przeprowadzonych w Ameryce Północnej i Europie wyka-
zano zależność między wzrostem a ryzykiem wystąpienia raka jajnika. Grupa badawcza 
liczyła 531 583 kobiet, z czego u 2036 zdiagnozowano raka jajnika. Wyniki pokazały, 
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że kobiety o wzroście powyżej 170 cm mają wyższe ryzyko rozwoju raka jajnika 
w porównaniu do kobiet o wzroście poniżej 160 cm. W badaniu analizowano także 
związek między wskaźnikiem masy ciała (BMI) a rakiem jajnika. U kobiet po meno-
pauzie wyższy BMI nie wiązało się z podwyższonym ryzykiem wystąpienia tego nowo-
tworu. Natomiast u kobiet przed menopauzą otyłość zwiększała ryzyko rozwoju raka 
jajnika, co sugeruje, że BMI oraz otyłość przed menopauzą mogą odgrywać istotną 
rolę w jego powstawaniu [35].

2.4. Rak jelita grubego

Nowotwór złośliwy jelita grubego najczęściej nie ma podłoża dziedzicznego 
[36]. Wśród istotnych czynników predysponujących do wystąpienia tego nowotworu 
wymienia się dietę bogatą w tłuszcze oraz ubogą w błonnik, a także znikomy wysiłek 
fizyczny. U osób z rakiem jelita grubego często występują poważne zaburzenia mikro-
flory jelitowej, co ma istotne znaczenie w rozwoju tej choroby [37].

Badania wykazują związek między nieprawidłową mikroflorą jelitową u osób 
otyłych a zwiększonym ryzykiem rozwoju nowotworów przewodu pokarmowego [38]. 
Aktywność prokarcynogennych mikrobów obecnych w pożywieniu oraz substancji 
wydzielanych z żółcią może prowadzić do przekształcania związków w substancje 
genotoksyczne, mutagenne i rakotwórcze [39].

Dyskusja

W pracy omówiono kluczowe mechanizmy biochemiczne i hormonalne, które mogą 
wyjaśniać, w jaki sposób otyłość przyczynia się do procesu kancerogenezy. Skupiono 
się na roli adipokin, stanu zapalnego, insulinooporności, zaburzeń hormonalnych oraz 
czynników wzrostu, takich jak insulina i IGF-1.

Analiza literatury wskazuje, że nadmiar leptyny, produkowanej przez tkankę 
tłuszczową, przyczynia się do proliferacji komórek nowotworowych, poprzez akty-
wację ścieżek sygnalizacyjnych – w tym STAT3. Z kolei niski poziom adiponektyny, 
hormonów o właściwościach ochronnych, związany jest ze zwiększonym ryzykiem 
nowotworów, zwłaszcza raka piersi i jelita grubego.

Przewlekły stan zapalny, wynikający z otyłości, został uznany za jeden z głównych 
czynników ryzyka. Badania podkreślają, że przewlekłe stany zapalne mogą inicjować 
i sprzyjać progresji nowotworów, co ma szczególne znaczenie w kontekście raka jelita 
grubego. Dodatkowo wysoki poziom estrogenów, produkowanych w tkance tłusz-
czowej, zwłaszcza w okresie postmenopauzalnym, jest czynnikiem ryzyka raka piersi.
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Podobne mechanizmy dotykają raka jajnika, gdzie otyłość wpływa na gospodarkę 
hormonalną, a nadmiar tkanki tłuszczowej stymuluje produkcję adipokin prozapal-
nych. Analizy wykazały, że otyłość przed menopauzą może istotnie zwiększać ryzyko 
rozwoju tego nowotworu.

Wnioski

Otyłość ma znaczący wpływ na ryzyko rozwoju wielu typów nowotworów, 
w tym raka piersi, jajnika, endometrium oraz jelita grubego. Mechanizmy związane 
z nadmiarem tkanki tłuszczowej obejmują zaburzenia hormonalne, przewlekły stan 
zapalny, insulinooporność oraz nadmiar leptyny. Zrozumienie tych procesów może 
przyczynić się do skuteczniejszych strategii prewencji i leczenia nowotworów u osób 
z otyłością. Należy kontynuować badania, aby dokładniej poznać te zależności i opra-
cować skuteczne metody interwencji.
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Streszczenie:
Otyłość stanowi poważny problem zdrowotny, który w ostatnich latach przybiera na sile. Badania epide-
miologiczne wykazują, że osoby z otyłością mają zwiększone ryzyko wystąpienia wielu nowotworów, 
w tym raka piersi, jelita grubego, trzustki i nerki. W artykule omówione zostały mechanizmy bioche-
miczne i hormonalne, które mogą tłumaczyć związek między otyłością a nowotworami. Przeanalizowano 
także znaczenie zapalenia, insulinooporności oraz czynników wzrostu w tym kontekście. Zrozumienie tych 
zależności jest kluczowe dla opracowania skutecznych strategii prewencji i leczenia.

Słowa kluczowe: otyłość, nowotwory, kancerogeneza, insulinooporność, stany zapalne.

Abstract:
Obesity is recognized as one of the major risk factors for the development of malignant tumors. This article 
presents evidence that excessive body weight increases the risk of various types of cancer. The mecha-
nisms through which obesity influences carcinogenesis, such as hormonal dysregulation, inflammation, 
and metabolic changes, are identified. Potential health interventions that could help reduce cancer risk in 
individuals with obesity are also considered.

Keywords: obesity, cancer, carcinogenesis, insulin resistance, inflammation




