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1. Wstep

W ciagu ostatnich dziesigcioleci obserwuje sig staty wzrost liczby zgonow z powodu
choréb przewlektych, wsrod ktorych drugie miejsce zajmuja choroby nowotworowe.

W 2000 roku liczba oséb, ktore zachorowaty na nowotwor osiagneta 10 milionow, a
ponad 6 miliono6w umarto z tego powodu. Obecnie z powodu choréb nowotworowych
umiera okoto 12% ludnosci $wiata [1], 1 sa one przyczyna skrdcenia przewidywanego
dalszego czasu trwania zycia catej populacji $wiata o 2 do 3 lat [2].

Szacuje sig, ze przy utrzymanych trendach zapadalnosci liczba nowych zachorowan
na nowotwory w krajach rozwinig¢tych wzrosnie o 29% do 2020 roku. Przewidywany
wzrost zachorowan na nowotwory w krajach rozwijajacych si¢ ma by¢ jeszcze wigkszy.
Wedtug prognoz nalezy si¢ spodziewac, ze liczba nowotworéw wzrosnie w tych krajach
az o 73% [1].

Jednym z ukladéw najczesciej objetym procesem nowotworowym jest przewdd
pokarmowy. Nowotwory zoladka, okreznicy i odbytnicy lacznie sa przyczyna okoto
1 615 000 zgondw rocznie, przewyzszajac nowotwory uktadu oddechowego (tchawicy,
oskrzeli 1 pluc tacznie: 1 179 000 zgondéw) oraz nowotwory o innych lokalizacjach [3].

Wsrod nowotworow przewodu pokarmowego najczesciej obserwuje si¢ nowotwory
zotadka 1 jelita grubego. Nowotwory o innym umiejscowieniu w przewodzie
pokarmowym wystepuja rzadziej [3].

Od kilkudziesigciu lat prowadzone sa liczne badania majace na celu ustalenie
czynnikow etiologicznych nowotworéw. Wyniki badan ekologicznych poréwnujacych
wspotczynniki zapadalno$ci na rézne nowotwory przewodu pokarmowego wykazaly
duze zréznicowanie czgstosci wystgpowania analizowanych nowotworow w rdznych
rejonach geograficznych [4]. Zaobserwowano takze istotne réznice pomigdzy grupami
etnicznymi 1 rasowymi [5], a badania prowadzone wsrdod emigrantow pokazaty, ze
wspotezynniki zapadalnosci w tych populacjach zmieniaja si¢ przyjmujac wartosci
charakterystyczne dla kraju osiedlenia sig, a nie dla kraju pochodzenia [6,7]. Wyniki
obserwacji daty podstawg do stwierdzenia, ze decydujaca rolg w etiologii omawianych
nowotworow odgrywaja czynniki $rodowiskowe oraz charakterystyczne dla réznych
populacji odmienne elementy stylu zycia [8].

Wsrod wielu analizowanych czynnikéw juz od ponad dwoch dziesigeioleci duza

uwage zwraca Si¢ na znaczenie zwyczajow zywieniowych. Willett w 1994 roku w
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oparciu o dostgpne woéwczas wyniki badan oszacowal, ze nieprawidlowe zywienie moze
by¢ przyczyna 35% nowotworéw zotadka 1 nawet do 70% sposrod nowotworow
okr¢znicy 1 odbytnicy [9].

Ponadto od wielu lat prowadzono badania, w ktorych starano si¢ okresli¢, ktore ze
spozywanych sktadnikéw pokarmowych odgrywaja najwazniejsza rolg¢ w etiologii
nowotworow przewodu pokarmowego. Jednak jak pokazaty wyniki kolejnych badan
znalezienie tych sktadnikéw, a szczegélnie potwierdzenie ich ochronnego dziatania

okazato si¢ bardzo trudne i jest ono celem wielu trwajacych i planowanych badan.

1.1. Rak jelita grubego

Nowotwory jelita grubego naleza do nowotwordéw, dla ktérych na przestrzeni
ostatnich dziesigcioleci obserwowany jest ciagly wzrost zachorowan i zwigzanych z
nimi zgonow. Na $wiecie jest on przyczyna $mierci okoto 1 158 000 oséb, z kolei w
Europie liczba nowych zachorowan na ten nowotwér w 2004 roku szacowana byla na
376 400 przypadkow, natomiast liczba zgonéw na 203 700 [10].

W Polsce na przestrzeni ostatnich 40 lat zaobserwowano ponad 4-krotny wzrost
wspotczynnikow zapadalno$ci na raka jelita grubego wsrod kobiet (z 6,1/100 000 w
1963 r. na 27,3/100 000 w 2002 r.) i az 6-krotny ws$réd mezczyzn (z 5,4 w 1963 r. na
33,0/100 000 w 2002r.) [11]. Dodatkowo wspdétczynniki zapadalno$ci na ten nowotwor
wzrastaja z wiekiem osiagajac u me¢zczyzn w wieku 70-74 lata warto$¢ powyzej
1000/100 000 (604/100 000 dla nowotworoéw okreznicy i1 407/100 000 dla odbytnicy) co
nabiera szczegdlnego znaczenia w sytuacji wydtuzania si¢ czasu zycia populacji.

Jak juz wspomniano, duza rolg w etiologii nowotworow jelita grubego przypisuje si¢
zwyczajom zywieniowym. Dzigki zakrojonym na rdézna skale badaniom nad rola
pokarmoéw oraz wybranych sktadnikéw pokarmowych, wyodrgbniono te sposrod nich,
w stosunku do ktérych obserwowano lub spodziewano si¢ zaobserwowac efekt
ochronny. W$rdd najczgsciej cytowanych znalazly si¢ migdzy innymi: btonnik,
warzywa 1 owoce, witaminy, wapn oraz tluszcze. Jednak jak pokazaly badania

jednoznaczne okreslenie roli tych sktadnikéw diety okazato si¢ bardzo trudne.
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1.1.1. Rola blonnika w etiologii raka jelita grubego

Jednym z najbardziej przebadanych makrosktadnikow zawartych w pozywieniu jest
btonnik pokarmowy. Po raz pierwszy pojecie to wprowadzil Trowell [12] okre$lajac tak
substancje bedace sktadnikami $cian komorkowych roslin, ktore nie ulegaja hydrolizie
pod wptywem enzyméw trawiennych czlowieka. Wyroznia si¢ dwie gtowne frakcje
btonnika: nierozpuszczalna w wodzie, do ktorej zaliczamy celulozg, hemicelulozy
ekstrahowane z roztworéw kwasnych i ligniny oraz rozpuszczalna w wodzie, do ktorej
naleza pektyny, hemicelulozy o r6Znym stopniu rozgatezienia, gumy i $luzy [13].

Majac na celu ujednolicenie rodzajow substancji zaliczanych do btonnika
pokarmowego Association of Official Analytical Chemists (AOAC) a za nim takze US
Food & Drug Administration przyjeli definicjg, w ktérej do btonnika pokarmowego
zaliczono sacharydy o dlugosci tancucha dtuzszej niz 10 reszt cukrowych [14,15].

Wiele sposrod dotychczas przeprowadzonych badan ocenialo role blonnika w
rozwoju raka jelita grubego. Wsrod mechanizmoéw uzasadniajacych ochronna rolg
wymieniany jest jego wplyw na objgtos¢ masy katowej. Btonnik zwigksza ta objetosé
dzigki temu, ze nie ulegajac trawieniu przez enzymy cztowieka, petni rolg swoistego
wypehiacza. Dodatkowo w zalezno$ci od sktadu weglowodanowego ma on zdolnos¢
wiazania relatywnie duzej ilosci wody (na przykltad masa wiazanej wody przez zawarte
w blonniku pektyny w warunkach in vitro moze przekracza¢ 56 do 59 razy ich wlasny
cigezar [16]). Zwigkszenie objetosci masy kalowej przyspiesza transport jelitowy [17]
oraz prowadzi do zmniejszenia stezenia substancji karcynogennych w §wietle przewodu
pokarmowego (zaréwno tych spozywanych z pokarmami jak i wydzielanych przez
organizm wtérnych kwasow zotciowych). Ponadto juz w badaniach Fleminga
zaobserwowano, ze btonnik, przez zwigkszenie objgtosci tresci pokarmowej, stymuluje
rozrost warstwy migsniowej [18], co dodatkowo usprawnia tranzyt jelitowy oraz skraca
czas, w ktorym karcynogeny kontaktuja si¢ ze $ciana jelit [19]. Badania McCullogha
potwierdzity, ze spozywanie wigkszej iloSci blonnika pobudza wydzielanie sokow
trawiennych usprawniajac proces trawienia oraz wplywa na ilo$¢ 1 wysokos¢ kosmkow
jelitowych [20].

Niektoére frakcje btonnika w czasie pasazu przez jelito grube (w mniejszym stopniu

przez jelito krete) sa rozktadane do krétkotancuchowych kwasow tluszezowych




Wstep

(mrowkowego, mastowego i octowego) [21,22]. Proces ten zachodzi przy udziale
bakterii jelitowych, glownie z rodzaju Bacillus, Micrococcus, Enterococcus,
Clostridium i Bacteroides, a 1ilo§¢ powstajacych w ten sposéb lotnych kwasow
thuszczowych oceniana jest na okolo 100 do 450 milimoli dziennie [23]. Kwasy te
zostaja nastepnie czesciowo wchionigte przez $ciang jelit do krwi, czesciowo wydalone
z katem, a cz¢sciowo zasymilowane przez florg bakteryjna, stanowiac zrodto energii dla
tych organizmow. W ten sposob btonnik posrednio przyczynia si¢ do wigkszego
wytwarzania witamin z grupy B oraz witaminy K [24]. Ostatnio przeprowadzone
badania Champa wykazaty takze, ze kwas mastowy stanowi dodatkowo jeden ze
sktadnikow odzywczych kolonocytow [25], a wyniki badan Pool-Zobel ujawnity
znaczenie blonnika w mobilizacji szlakow enzymatycznych odpowiedzialnych za
detoksyfikacje zdrowych komoérek jelitowych [26]. Ponadto wymienione kwasy
thuszczowe zmniejszaja pH tresci jelitowej modyfikujac metabolizm bakterii jelitowych
1 wplywajac na ich uktady enzymatyczne zmniejszaja ilo$¢ powstajacych wtérnych
kwasow zotciowych [27,28].

Przeprowadzone na modelach zwierzgcych badania Hu i wsp. dowodza takze, Ze
krotkotancuchowe kwasy tlhuszczowe, a zwlaszcza kwas mastowy wykazuja dziatanie
ochronne poprzez stymulacje apoptozy enterocytow, u ktorych za pomoca silnego
karcynogenu jakim jest azoksymetan indukowano uszkodzenia DNA [29].

Ponadto wyniki ostatnio przeprowadzonych badan wykazaly, zZe zaréwno
rozpuszczalne jak i nierozpuszczalne frakcje btonnika pobudzaja wydzielanie §luzu
przez nabtonek jelit przyczyniajac si¢ do zwigkszania ich bariery ochronnej [30,31].

Blonnik zawarty w spozywanych pokarmach ma wielokierunkowe dziatanie,
wplywajac korzystnie na wiele procesoOw przebiegajacych zarowno w obrgbie jelita
grubego jak i catego organizmu. Jednak pomimo wykrycia wielu mechanizméw, ktére
uzasadniaja ochronna rolg btonnika w rozwoju nowotworow jelita grubego dotychczas
przeprowadzone badania epidemiologiczne nie zawsze dawaty jednoznaczne wyniki.

W 1992 roku Howe i wsp. poddali analizie wyniki 13 badan kliniczno-kontrolnych
obejmujacych 5287 chorych na nowotwor jelita grubego oraz ponad 10 000 oséb z
grupy kontrolnej wykazujac 47% zmniejszenie ryzyka rozwoju nowotworu w grupie o
najwyzszym (>26,2 g/dz) spozyciu blonnika (Isz=0,53; 95% PU: 0,47-0,61) [32].
Wyniki badan innych autoréw nie byty juz tak jednoznaczne. Opublikowane przez
Thuna wyniki badania CPS-II (Cancer Prevention Study-II) wykazaty ochronny wptyw
btonnika tylko w grupie kobiet (RW =0,62; 95% PU: 0,45-0,86), natomiast w grupie

9
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mezczyzn zalezno$¢ nie byla statystycznie istotna [33]. Sposréd innych badan
kohortowych ochronng rol¢ btonnika wykazalo tylko badanie HPFS (Health
Professionals Follow-up Study), w ktéorym spozycie btonnika powyzej 28,3 g na dobg,
w poréwnaniu do grupy o najmniejszym stopniu spozycia (<16,6 g/dz), zmniejszato
ryzyko wystapienia raka jelita grubego o 64% (RW = 0,36; 95%PU: 0,22-0,60) [34]. Z
kolei ani badanie NHS (Nurses’ Health Study), z ktérego wyniki publikowal w 1990
roku Willett (RW =0,90; 95%PU: 0,54-1,49) [35], a nastgpnie w 1999 roku Fuchs
(RW = 1,04; 95% PU: 0,74-1,46 dla raka okrgznicy; RW = 0,63; 95% PU: 0,37-1,08 dla
raka odbytnicy) [36], ani badania IWHS (the Ilowa Women’s Health Study)
opublikowane przez Steinmetza (RW =0,80; 95% PU: 0,49-1,31) [37], ATBC
(Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention Study) opublikowane przez
Pietinena (RW = 1,00; 95%PU:0,60-1,50) [38], SMSC (the Swedisch Mammography
Screening Cohort) opublikowane przez Terryego (RW = 0,96; 95% PU: 0,70-1,33) [39]
czy BCDDP (Breast Cancer Detection Demonstration Project), z ktorego wyniki
przedstawil Mai (RW =0,94; 95% PU: 0,70-1,33) [40] nie wykazaly statystycznie
istotnego zmniejszenia ryzyka rozwoju nowotwordw jelita grubego w wydzielonych
grupach o wigkszym spozyciu blonnika.

Bardzo kontrowersyjne w $wietle wynikow przedstawionych powyzej badan okazaty
si¢ obserwacje z badan interwencyjnych ECP-IS (The European Cancer Prevention
Intervention Study) opublikowanych przez Bonithon-Kopp [41], w ktorych
suplementacja btonnika (w grupie interwencji dodawano do diety 3,5 g/dz btonnika
uzyskanego z gatunku ispaghula husk) zwiazana byla ze statystycznie istotnym
zwigkszeniem ryzyka rozwoju gruczolakow okrgznicy (RW=1,67; 95% PU:
1,01-2,76). Ponadto metaanaliza wynikow badan Albertsa 1 Schatzkina,
przeprowadzona przez Asano na zlecenie the Cochrane Collaboration, wykazata ponad
2,5-krotny wzrost ryzyka rozwoju raka jelita grubego w grupie osob, u ktorych w celu
zmniejszenia ryzyka rozwoju gruczolakow jelita grubego zastosowano suplementacjg
btonnika (RW =2,71; 95% PU: 1,07-6,86) [42].

Ryzyko rozwoju gruczolakéw jelita grubego, jako zmian przedrakowych w
karcynogenezie raka jelita grubego oceniano takze w kilku innych badaniach
interwencyjnych (PPTS, WBF). Badania te nie wykazaly wptywu suplementac;ji
btonnika na ryzyko rozwoju gruczolakow (w badaniu PPTS: RW =1,00; 95% PU:
0,90-1,12; WBF: RW =0,98; 95% PU: 0,68-1,42) [43,44].

10
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Tak wigc pomimo prowadzonych w ciagu ostatnich 15 lat intensywnych badan nad
rola btonnika w etiologii nowotwordw jelita grubego, zgromadzone dotychczas wyniki
okazaly si¢ niejednoznaczne, czasami wrgcz kontrowersyjne. Badaniom kliniczno-
kontrolnym, ktore prawie jednoznacznie wskazywaly na ochronna rolg btonnika,
zarzucano mozliwos¢ wystapienia biednej oceny zwyczajow zywieniowych na
podstawie danych uzyskiwanych w przesztosci, a takze zbyt mala liczbe
uwzglednianych innych czynnikéw zaktocajacych mogacych wpltywaé na oceniang
zalezno$¢. Z kolei w badaniach kohortowych obserwacjom poddawano wybrane
specyficzne grupy osob nie stanowiace reprezentacji populacji generalnych. Dodatkowo
wykorzystanie badan ankietowych, w ktérych informacje o zwyczajach zywieniowych
uzyskiwane byly droga pocztowa moglo prowadzi¢ do niepelnej oceny ekspozycji i
niemozno$ci wykazania potwierdzonych teoretycznie zaleznosci. Ponadto w $wietle
budzacych pewne watpliwosci badan eksperymentalnych pojawily si¢ opinie, ze
czynnikiem wplywajacym na zmniejszenie czgstosci wystgpowania nowotworow jelita
grubego w decydujacej mierze moga by¢ dodatkowe substancje spozywane w

zawierajacych btonnik warzywach i owocach.

1.1.2. Rola warzyw i owocow w raku jelita grubego

Obserwujac niepowodzenia w jednoznacznym wykazaniu ochronnej roli btonnika w
rozwoju nowotworow jelita grubego, zwrocono wigksza uwage na grupg warzyw i
owocOow. Produkty te oprocz blonnika zawieraja jeszcze wiele innych substancji, a
wsrdéd nich wigkszos¢ witamin, ktére moga wspomagaé pozytywne oddzialywanie
btonnika.

W 1996 roku Steinmetz i wspotautorzy [45] dokonali przegladu wynikéw badan
okreslajacych zwiazek pomiedzy spozyciem warzyw i owocOw a wystgpowaniem
nowotworow. Sposrdd opublikowanych do tamtego czasu 174 badan kliniczno-
kontrolnych przeprowadzonych na ludziach, wplyw na nowotwory okreznicy oceniano
w 21 z nich, z ktorych 15 (71%) wykazato statystycznie istotna ochronna rolg dla
przynajmniej jednej kategorii spozycia warzyw lub owocow. Wsrod 13 badan
oceniajacych wptyw omawianych produktow na nowotwory odbytnicy pozytywna role

zaobserwowano w$rod 8 (62%).
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Publikowane na przestrzeni ostatnich 15 lat wyniki badan etiologicznych nie
wskazywaly jednoznacznie na ochronng rol¢ omawianych produktéw. Wyniki badania
kliniczno-kontrolnego przedstawione w 2003 roku przez Chiu nie potwierdzily
ochronnej roli warzyw w etiologii nowotworow jelita grubego. W grupie chinskich
kobiet spozywajacych powyzej 118 porcji warzyw tygodniowo, w poréwnaniu do osob
spozywajacych ponizej 67 porcji, po uwzglednieniu wpltywu wieku, podazy energii,
wyksztatcenia, BMI oraz zawodowej aktywno$ci fizycznej nie wykazano nawet
niewielkiej ochronnej roli warzyw (Isz=1). W tym samym badaniu w$réd me¢zczyzn
ryzyko raka jelita grubego malato o 20%, jednak uzyskany wynik nie byt statystycznie
istotny [46].

Wsrod wynikéw badan kohortowych tylko pierwsze doniesienia z Health
Professionals Follow-up Study opublikowane przez Giovannuciego w 1992 roku
pokazaty istotne 47% zmniejszenie ryzyka rozwoju gruczolakéw jelita grubego w
populacji mezczyzn spozywajacych powyzej 9,3 grama warzyw dziennie, w
porownaniu do grupy o najnizszym spozyciu [34]. Niestety ponowna analiza wynikow
tego badania opublikowana w 2000 roku przez Michels nie potwierdzita wczesniejszych
obserwacji [47]. Podobnie statystycznie nieistotne byly wyniki badan IWHS (>30,4 vs
<15,1 porcji warzyw/tydz; RW = 0,73; 95% PU: 0,47-1,13) [37], the Caerphilly Study
(RW =0,70; 95% PU: 0,30-1,50) [48], the Adventist Health Study (RW =0,74; 95%
PU: 0,46-1,19) [49] oraz NHS [47] i1 SMSC (the Swedish Mammography Screening
Cohort) [39].

Dyskusyjne byly wyniki analiz podejmujacych oceng spozycia owocoéOw na ryzyko
wystgpowania nowotworow jelita grubego w wymienionych powyzej badanych
populacjach. Wprawdzie spozycie powyzej 16,5 porcji owocow tygodniowo w badaniu
Chiu zwiazane bylo ze zmniejszonym ryzykiem rozwoju raka okrgznicy, ale tylko
wsrdd kobiet. Zaobserwowano takze zmniejszone ryzyko rozwoju raka odbytnicy w
badaniu SMSC (RW =0,54; 95% PU: 0,33-0,89 przy spozyciu >2 porcji owocow
dziennie) oraz w badaniu CS (>118 vs <27 graméw owocow/dz: RW = 0,30; 95% PU:
0,10-0,80), jednak wyniki duzych badan NHS oraz HPFS, w ktérych uwzgledniono
dodatkowy wpltyw 14 zmiennych zakltocajacych nie potwierdzity tych zaleznosci,
wykazujac w grupie mezczyzn nawet kilkuprocentowy nieistotny wzrost ryzyka
rozwoju raka okreznicy i odbytnicy.

W sytuacji kiedy w analizach polaczono razem spozycie warzyw z owocami

statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka zaobserwowano tylko w badaniu CS dla
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nowotworow jelita grubego (RW =0,30; 95% PU: 0,10-0,80) oraz w grupie kobiet z
badania SMSC lecz tylko dla raka odbytnicy (spozycie >5 vs <2,5 porcji warzyw lub
owocow/dz; RW = 0,60; 95% PU: 0,38-0,96). Obserwacje prowadzone w pozostalych
kohortach nie wykazaty statystycznie istotnych zaleznosci.

Niepowodzenia kolejnych badan pokazaly, ze najprawdopodobniej przypisywanie
pozytywnej roli catej grupie warzyw 1 owocoOw jest zbyt duzym uogdlnieniem.
Doprowadzito to do powstania tezy, ze by¢ moze tylko wybrane grupy warzyw i
owocow albo wrgcez specyficzne substancje zawarte w tych produktach odpowiadaja za
ich ochronna rol¢ w nowotworach jelita grubego.

Do najczesciej wymienianych warzyw, ktorych ochronna role w rozwoju
nowotworow jelita grubego wykazywano w badaniach, naleza warzywa z rodziny
krzyzowych, a wsrdd nich kapusta, brokuty, brukselka i kalafior [50]. Pomigdzy
wieloma substancjami zawartymi w tych roslinach odkryto migdzy innymi indolo-3-
karbinol oraz sulforafan. Ochronng rolg pierwszego z wymienionych zwiazkow
potwierdzity badania Cover [51], natomiast drugiego doniesienia opublikowane przez
Zhanga [52].

W cytowanej juz pracy Steinmetza wsrod zebranych 5 badan, w 4 udato si¢ wykazac
niestety nie zawsze istotne zmniejszenie ryzyka rozwoju raka jelita grubego w grupie
0osOb spozywajacych wigksze ilosci warzyw zielonych [45]. Z drugiej strony
Giovannucci opublikowal przeglad badan, ktére wskazywaly na ochronng rolg
pomidorow [53], zwracajac uwagg na rolg zawartego w nich likopenu, ktory z kolei w
badaniach Levyego wykazywat znaczace dziatanie antyproliferacyjne w stosunku do
komoérek nowotworowych [54]. Pojawity si¢ takze badania, ktére wykazywaty ochronna
rolg owocoéw bogatych w witaming C [55]. Jednak opublikowane dotychczas wyniki nie
byly jednorodne, a wykazany pozytywny wptyw pewnych grup omawianych produktow
w jednych badaniach nie zostat potwierdzony w kolejnych [56,57].

Pomimo wielu przeprowadzonych badan oraz licznych teorii tlumaczacych
mechanizmy oddziatywania spozywanych pokarméw dotychczas jednoznacznie nie
ustalono, ktore warzywa i owoce pelnia ochronng role w rozwoju raka jelita grubego.
Zaistniata wigc potrzeba przeprowadzenia analiz, ktére uwzgledniatyby nie tylko ilos¢
czy tez czestos¢ spozywanych produktow, ale dzigki potaczeniu tych informacji oraz
dodatkowym wykorzystaniu danych o wartosci odzywczej produktéw spozywczych
umozliwilyby iloSciowa oceng¢ wpltywu jaki odgrywaja poszczegélne skladniki

pokarmowe na ryzyko rozwoju nowotworow.
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Poszukiwania skupily si¢ na substancjach zawartych w warzywach i owocach, w
stosunku do ktérych dopatrywano si¢ potencjatu antynowotworowego, a byly nimi w
gldwnej mierze witaminy, ich prekursory i pochodne.

W badaniach na zwierzgtach opracowano podstawy teoretyczne tlhumaczace
pozytywna role witamin antyoksydacyjnych (witaminy C, E, karotenoidow)
chroniacych przed rozwojem nowotworow. Mechanizm ten polega glownie na
zdolnosci tych substancji do usuwania wolnych rodnikéw, ktore uszkadzajac materiat
genetyczny komodrek zwigkszaja w nich prawdopodobienstwo transformacji
nowotworowej [58]. Innym z mechanizméw mogacych tlumaczy¢ ochronng rolg
witamin antyoksydacyjnych jest oddzialywanie tych substancji na zwiazki azotowe
spozywane z pokarmami i hamowanie przemian azotandéw 1 azotyndéw do nitrozamin -
zwiazkow o uznanym dziataniu karcynogennym [59].

Cytowane w literaturze wyniki badan i w tym obszarze nie pozwalaja na udzielenie
jednoznacznej odpowiedzi na pytanie o rolg¢ witamin w etiologii nowotwordéw jelita
grubego [60].

Na przestrzeni ostatnich lat ochronny wptyw witaminy C w stosunku do
nowotworow okreznicy 1 odbytnicy wykazal Howe (Isz = 0,85; 95% PU: 0,72-0,99;
metaanaliza 13 badan kliniczno-kontrolnych) [32] oraz Ferraroni, ktory zaobserwowat
ok. 60% zmniejszenie ryzyka w grupie spozywajacej powyzej 157 mg tej witaminy na
dobg [61]. Z kolei badania Chiu wykazaly korzy$¢ wytacznie w stosunku do
nowotwordow okreznicy u mezczyzn, natomiast wyniki dla kobiet nie byly statystycznie
istotne [46]. Podobnie statystycznie nieistotne okazaty si¢ wyniki badania Keiser
Permanente Medical Care Program of Northern California opublikowane przez Enger
[62] oraz wyniki cytowanych juz duzych badan kohortowych: IWHS opublikowane
przez Bosticka [63], CS autorstwa Hertoga [48] czy CPS-II Jacobsa [44]. W tym
ostatnim badaniu oceniano rol¢ dlugotrwatej suplementacji witaminy C na ryzyko
zgonu z powodu omawianych nowotworéw wykazujac korzySci jedynie dla
nowotwordw odbytnicy w grupie przyjmujacej preparaty omawianej witaminy co
najmniej przez 10 lat.

Podobnie r6znorodne byly wyniki badan oceniajacych role witaminy E. Ochronna
rolg tej witaminy wykazano w tych samych pracach, w ktorych zaobserwowano
pozytywny wplyw witaminy C. Z drugiej strony w badaniach ATBC, NHS i HPFS nie
udalo si¢ uzyskac istotnosci statystycznej wynikow [64,65], a w badaniu CPS-II

zaobserwowano wprawdzie nieistotny jednak 78% wzrost ryzyka rozwoju raka
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odbytnicy w grupie osob, ktore stosowaly przez co najmniej 10 lat suplementacje
preparatami tej witaminy [44].

W $wietle licznych teorii uzasadniajacych pozytywna rolg witamin kontrowersyjne
pozostaja wyniki badania interwencyjnego PPS (Polyp Prevention Study), w ktérym
dodanie do diety 1 g witaminy C oraz 400 mg witaminy E nie zmniejszylo ryzyka
rozwoju gruczolakow jelita grubego (RW = 1,08; 95% PU: 0,91-1,29) [66].

Odrebna grupe stanowia badania nad karotenoidami, zwigzkami obejmujacymi okoto
600 substancji wystepujacych w warunkach naturalnych. Wsréd badanych zwiazkoéw tej
grupy najczesciej wymieniany jest 3-karoten.

Badania oceniajace wptyw B-karotenu na ryzyko wystgpowania nowotwordéw jelita
grubego w populacjach ludzkich daty rézne wyniki. Howe w 1992 roku wykazal 12%
zmniegjszenie ryzyka raka okreznicy i odbytnicy, jednak wynik ten nie byt statystycznie
istotny [32]. W badaniach kliniczno-kontrolnych przeprowadzonych we Wtoszech
opublikowanych przez Ferraroniego, a nast¢pnie przez La Vecchia zaobserwowano
okoto 55-70% zmniejszenie ryzyka wystapienia nowotworu w grupach o najwigkszym
spozyciu B-karotenu [61,67]. Jednak prace Enger prowadzone w populacji Potnocnej
Kaliforni nie potwierdzity tych zalezno$ci [62]. Wptywu [B-karotenu nie wykazaty
badania Slattery, ktéra odnotowata nieznamienny 18% wzrost ryzyka rozwoju raka
okrg¢znicy w grupie spozywajacej powyzej 11 mg B-karotenu dziennie [68].

Podobnie niejednorodne byly wyniki badan kohortowych. W badaniu ITWHS
spozycie powyzej 13 500 IU B-karotenu dziennie zwiazane bylo z nieistotnym 10%
wzrostem ryzyka rozwoju nowotworu [63], a z drugiej strony badanie Caerphilly Study
wykazato 40% zmniejszenie tego ryzyka. Dodatkowo wsrdd opublikowanych wynikow
badan eksperymentalnych Polyp Prevention Study [66], Australian Polyp Prevention
Trial [69], Beta-Carotene and Retinol Efficancy Trial [70], Women'’s Health Study [71],
Alpha-Tocopherol Beta-Carotene Cancer Prevention Study [64] oraz Physicians’
Health Study [72] w grupach, gdzie zastosowano dodatkowa suplementacje dawkami 20
do 30 mg B-karotenu dziennie nie zaobserwowano korzy$ci ze stosowania preparatu.
Ochronny wpltyw B-karotenu wykazato jedynie badanie Antioxidant Polyp Prevention
Study, w ktérym podawanie 25 mg tej witaminy dziennie osobom niepalacym i
niepijacym alkoholu istotnie zmniejszato ryzyko rozwoju polipow jelita grubego
(RW =0,56; 95% PU: 0,35-0,89) [73]. Tym samym na podstawie opublikowanych

wynikow badan trudno jest jednoznacznie postawi¢ stwierdzenie, ze w badaniach
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populacyjnych udowodniono ochronny wptyw B-karotenu i wydaje sig, ze konieczne
jest dalsze prowadzenie badan w tym kierunku.

Warzywa 1 owoce sa takze zrodlem wielu innych, niz wymienione powyzej,
zwiazkow o dziataniu biologicznym, dla ktorych prowadzone sa badania majace na celu
ustalenie ich roli przeciwnowotworowej. Do najcze$ciej cytowanych w literaturze
naleza: kwas foliowy, selen, flawonoidy, izoflawony, fitosterole i fitoestrogeny,
inhibitory proteaz, saponiny, indole, inozytol, zwiazki glinu, izotiocyjany oraz
kumaryny [74,75,76]. Wszystkie one moga oddziatywa¢ na rdézne sposoby. Uwaza sig,
ze substancje te wpltywaja na réznicowanie si¢ komorek [77], zwigkszaja aktywnos¢
enzymow  detoksyfikujacych  [78], modyfikuja metabolizm  weglowodorow
aromatycznych zmniejszajac ich mutagennos$¢ [79], hamuja powstawanie nitrozamin
[80,81], stymuluja prawidlowy proces naprawy komdrkowego DNA oraz przez wplyw
na enzymy wewnatrzkomérkowe hamuja proliferacj¢ komorek i stymulujg ich apoptoze
[82]. Niemniej jednak dostgpne obecnie informacje nie sa jednoznaczne i nie pozwalaja
na stwierdzenie, ktore sposrod wymienionych zwiazkéw moga odpowiadaé za
obserwowany w niektorych badaniach korzystny wpltyw warzyw i owocow oraz czy
efekt ten mozna przypisa¢ oddziatywaniu jednej lub kilku wymienionych substancji,
czy tez jest on nastgpstwem wspotoddziatywania wielu z nich.

Na przestrzeni ostatnich lat w badaniach nad etiologia nowotworow jelita grubego
zaczeto duza uwage zwraca¢ na zawarty w pokarmach kwas foliowy. Wiadomo, ze
foliany odgrywaja zasadnicza rol¢ w przemianie homocysteiny do metioniny, ktora z
kolei jest prekursorem S-adenozylmetioniny - zwiazku bedacego gtownym donorem
grup metylowych w procesach metylacji. Metylacja komorkowego DNA wplywa na
ekspresj¢ gendéw, utrzymuje integralno$¢ i stabilno$¢ materialu genetycznego oraz
zmniejsza ryzyko powstawania mutacji. W badaniach doswiadczalnych wykazano, ze
zaburzenie metylacji DNA jest jednym z mechanizméw karcynogenezy [83,84].

Wyniki opublikowanych dotychczas badan epidemiologicznych wydaja sig
potwierdzac teori¢ o ochronnej roli tego mikrosktadnika. Kim zebral badania oceniajace
rolg folianow w rozwoju nowotworoéw o réznej lokalizacji, w tym takze w nowotworach
jelita grubego [85]. Sposrdd analizowanych 9 badan - 7 badan kliniczno-kontrolnych
wskazywalo na okoto 35% zmniejszenie ryzyka wystapienia nowotworu w grupach o
najwyzszym spozyciu folianéw, a w 5 z nich obserwowane wyniki byly statystycznie
istotne. Podobnie odwrotng zalezno$¢ pomigdzy spozyciem kwasu foliowego a

ryzykiem rozwoju omawianych nowotworow zaobserwowat w badaniu kohortowym
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Health Professionals Follow-up Study Giovannucci. Wprawdzie w grupie o
najwyzszym spozyciu folianow autor ten wykazal tylko 14% 1 to statystycznie
nieistotna redukcje ryzyka, jednak gdy wyodrgbnil on osoby o diecie bogatej w foliany i
metioning a ubogiej w alkohol i poréwnat je z grupa spozywajaca mato folianow i
metioniny a duza ilo$¢ alkoholu, zaobserwowat on w pierwszej z wymienionych grup az
70% statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka rozwoju raka jelita grubego (RW = 0,30;
95% PU: 0,14-0,63) [86]. Ten sam autor w 1998 roku opublikowat wyniki badania
Nurses’ Health Study, w ktorym w grupie kobiet, ktore spozywaly powyzej 400 pg/dz
kwasu foliowego w poréwnaniu do tych spozywajacych ponizej 200 pg/dz stwierdzono
ponad 30% zmniejszenie ryzyka rozwoju raka okreznicy (RW = 0,69; 95% PU: 0,52-
0,93). Dodatkowo w tej samej grupie spozywanie przez minimum 15 lat preparatow
witaminowych zawierajacych kwas foliowy zwiazane bylo z 70% redukcja ryzyka
wystapienia nowotworu [87].

Podobnie na ochronng rolg¢ kwasu foliowego wskazywaty wyniki badania NHANES
I (Nutional Health and Nutrition Examination Survey I), w ktérym w populacji
mezezyzn, ktorzy spozywali najwigcej foliandow zaobserwowano 60% zmniejszenie
ryzyka rozwoju raka okre¢znicy (RW =0,40; 95% PU: 0,18-0,88). Badanie to nie
wykazato natomiast istotnej ochronnej roli kwasu foliowego u kobiet [88]. Dodatkowo
wada tego badania byt sposob oceny spozycia pokarmoéw, ktéra wykonano za pomoca
przeprowadzonego jednokrotnie wywiadu 24-godzinnego, co ze wzgledu na duza
zmienno$¢ w spozywanych z dnia na dzien positkach nie stanowi miarodajnej oceny
przecigtnego spozycia sktadnikow pokarmowych.

Dodatkowym czynnikiem poddajacym w watpliwos¢ sil¢ oddzialywania ochronnego
folianéw jest fakt, ze wigkszo$¢ z cytowanych badan nie uwzgledniatlo w analizach
wielowymiarowych jednoczesnego wptywu witamin antyoksydacyjnych oraz btonnika.
Jak pokazaly wyniki dotychczas opublikowanych badan potencjalna korzys$¢ ptynaca ze
spozywania witamin, zwlaszcza [-karotenu 1 witaminy C, moze odpowiada¢ za
podobna redukcje ryzyka jaka zaobserwowano w badaniach nad folianami, co sprawia
Ze na obecnym stanie wiedzy nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, jak duza rol¢g mozna
przypisa¢ folianom. Podobnie Giovannucci, podsumowujac w 2002 roku obecny stan
wiedzy na temat kwasu foliowego, zaznacza, ze znaczenie tego sktadnika w

zapobieganiu nowotworom jelit powinno by¢ obiektem dalszych badan.
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1.1.3. Znaczenie thuszczow w etiologii nowotworow jelita grubego

Sktadnikiem pokarmowym, ktéry pozostaje w centrum zainteresowania naukowcow
zajmujacych si¢ badaniem wplywu zywienia na nowotwory przewodu pokarmowego sa
takze kwasy thuszczowe. Badania prowadzone w latach 80-tych i 90-tych ubieglego
stulecia wskazywaly na proporcjonalna zalezno$¢ pomigdzy spozyciem nasyconych
kwasow tluszczowych oraz kwasoéw tluszczowych pochodzenia zwierzgcego a
ryzykiem rozwoju raka jelita grubego [89,90,91]. Z drugiej strony ws$réd oséb
spozywajacych ryby oraz oleje pochodzace z ryb obserwowano mniejsze ryzyko
nowotworow jelita grubego [92]. Na tej podstawie wysunigto hipotezy, ze dieta bogata
w nienasycone kwasy tluszczowe zmniejsza ryzyko rozwoju omawianej grupy
nowotworow.

Na podstawie badan przeprowadzonych na zwierzgtach, zaproponowano
mechanizmy tlumaczace oddzialywanie kwasoéw tluszczowych na nabtonek jelita
grubego, wg ktorych duze spozycie tych sktadnikéw pokarmowych prowadzi do
zwigkszenia st¢zenia wtornych kwasow zotciowych. Z kolei kwasy te dziataja drazniaco
na nabtonek jelitowy mogac prowadzi¢ do transformacji nowotworowej [93]. Ponadto
do kwaséw zolciowych naleza migdzy innymi kwas dezoksycholowy i litocholowy,
ktore wykazuja duze podobienstwo strukturalne do 3-metylocholantrenu - zwiazku o
silnych wlasnosciach rakotworczych [94]. Donoszono takze, ze eksperymentalne
dodanie do normalnej diety kwaséw zoélciowych powoduje zahamowanie procesOw
prowadzacych do apoptozy komorek [95].

Wyniki badan nad rola thuszczow w etiologii nowotworow jelita grubego, w ktorych
wlaczono do analiz wigksza ilo$¢ potencjalnych czynnikéw zakldcajacych nie byly
jednak jednoznaczne. Giovannucci w 1997 roku analizujac wptyw roéznego rodzaju
thuszcz6w na nowotwory jelita grubego zaobserwowal, ze zwigkszone ryzyko
nowotworu jelita grubego bylo zwiazane tylko z tluszczami pochodzacymi z
czerwonego migsa, podczas gdy tluszcze pochodzenia zwierzecego zawarte w
produktach mlecznych lub pochodzace z drobiu nie zwigkszaty ryzyka wystapienia
badanych nowotwordéw [96]. Braga analizujac w populacji wloskiej wptyw spozycia
thuszczow pochodzacych z réznych produktéw zaobserwowala, ze §rednie spozycie

powyzej 43,4 grama oliwy z oliwek dziennie zmniejszato o 19% ryzyko rozwoju raka
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okregznicy (Isz = 0,81; 95% PU: 0,66-0,99) i stwierdzona zaleznos$¢ byta proporcjonalna
do ilosci spozywanej oliwy (p dla trendu = 0,04). Badanie to nie wykazato natomiast
zwiazku migdzy zwigkszonym spozyciem masta a ryzykiem badanego nowotworu
(Isz=0,93; 95% PU: 0,80-1,07) [97].

Pojawily si¢ takze doniesienia, ze niektore sposréd wielonienasyconych kwasow
thuszczowych, uwazanych dotychczas za korzystne moga zwigksza¢ ryzyko rozwoju
nowotworow [98]. Zalezno$¢ ta moze tlumaczy¢ fakt, ze wielonienasycone kwasy
thuszczowe ze wzgledu na swoja budowe sa podatne na utlenianie co moze prowadzi¢
do powstawania wolnych rodnikéw, jednego z gltéwnych czynnikéw sprawczych
karcynogenezy [98]. Kolejne badania pokazaly, ze szkodliwego wptywu mozna
spodziewa¢ si¢ w stosunku do nienasyconych kwasow tluszczowych typu -6,
natomiast dieta bogata w kwasy typu ®-3 (zawarte m.in. w rybach morskich) hamuje w
komorkach nabtonka jelita grubego procesy karcynogenezy [99,100].

Slattery badajac rolg jaka w etiologii raka jelita grubego odgrywaja roézne kwasy
thuszczowe nie uzyskala jednak istotno$ci w ocenie ryzyka zwiazanego zar6wno z
catkowita iloscia spozywanych kwasow tluszczowych (Isz = 1,01; 95% PU: 0,71-1,43)
jak 1 nasyconych kwasow tluszczowych, wsrod nich krétko (Isz = 1,00; 95% PU: 0,74-
1,36) 1 dlugotancuchowych (Isz=0,95; 95% PU: 0,65-1,38) oraz kwasow jedno i
wielonienasyconych a takze tluszczow ®-3 1 proporcji spozywanych -3 do -6 [101].
Podobnie zalezno$ci pomigdzy spozyciem roznych kwasow ttuszczowych nie wykazato
badanie przeprowadzone w populacji szwedzkiej [102]. Terry po uwzglednieniu w
analizach wielowymiarowych wptywu wieku, BMI, wyksztatcenia, podazy energii,
spozycia czerwonego migsa, alkoholu, blonnika, wapnia, witaminy C, kwasu foliowego,
witaminy D oraz glownych grup kwasow tluszczowych nie zaobserwowal istotnego
wpltywu na ryzyko raka jelita grubego zwigkszonego spozycia nasyconych i
nienasyconych kwasow thuszczowych, ich proporcji oraz kwaséw -3 1 ®-6.

Opublikowane przez Nkodjocka doniesienia z badania nad 402 osobami z
nowotworem jelita grubego nie wykazaty szkodliwosci ze spozywania powyzej 123,3
grama nasyconych kwaséw tluszczowych dziennie, w poréwnaniu do osob, ktore
spozywaty ich ponizej 66,4 grama (Isz=0,97; 95% PU: 0,68-1,38). Po
przeprowadzeniu analiz w grupach pflci nie zaobserwowano takze szkodliwego wptywu
thuszczé6w nasyconych wsréd mezczyzn (spozycie >145,1 vs <724 g/dz; Isz=1,19;

95% PU: 0,68-2,10) oraz wérdd kobiet (>114,9 vs <64,3 g/dz; Isz=0,87; 95% PU:
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0,53-1,41) [103]. Podobnie badanie to nie wykazalo istotnego wptywu nienasyconych
kwasow thuszczowych. W grupie najwyzszego spozycia wsrdéd kobiet obserwowano
24% zwigkszenie ryzyka wystapienia raka jelita grubego natomiast u m¢zczyzn ryzyko
to wzrastato o 9%. Na uwage zastuguje fakt, ze wprawdzie nie zaobserwowano takze
istotnosci w ocenie ryzyka wystapienia nowotworu w zaleznosci od ilosci spozywanych
thuszczoéw typu -6 (Isz=1,07; 95% PU: 0,76-1,54) oraz w-3 (Isz=0,73; 95% PU:
0,51-1,05) to relatywne duze spozycie kwaséw tluszczowych typu m-6 w porownaniu z
kwasami ®-3 zwigzane bylo z 61% zwigkszeniem ryzyka badanego nowotworu
(Isz=1,61; 95% PU: 1,11-2,34 przy spozyciu kwaséw m-6/®-3 >1,60/dz).
Podsumowujac nalezy zauwazy¢, ze wyniki dotychczasowych badan nie
przemawiaja jednoznacznie za istnieniem zalezno$ci pomig¢dzy spozywaniem réznych
rodzajow thuszczoéw a wystgpowaniem nowotworow jelit, a okreslenie rzeczywistej sity

omawianego zwiazku wymaga dalszych intensywnych badan.

1.1.4. Rola wapnia w etiologii nowotwordw jelita grubego

Wsrod ocenianych potencjalnych czynnikow odgrywajacych role w etiologii raka
jelita grubego zwrocono takze uwage na ochronny wptyw spozywanego w pokarmach
wapnia. Newmark w 1984 roku zaproponowal mechanizm tlumaczacy rolg tego
pierwiastka. Polega¢ ma on na wiazaniu wtérnych kwaséw zolciowych i tworzeniu w
swietle przewodu pokarmowego nierozpuszczalnych soli, co pozbawia tych kwasow
potencjatu karcynogennego [104,105]. Hipotezy te poparte zostaly obserwacjami
przeprowadzonymi na modelach zwierzgcych. Badania przeprowadzone przez Pencea
pozwolilty na wykazanie, ze wapn zmniejsza stopien uszkodzen btony $luzowe;j jelita
wywotywanych przez kwasy zétciowe [106,107]. Wedlug Bosticka wapn ma zdolnos¢
bezposredniego hamowania aktywnosci proliferacyjnej komorek [108].

Zalezno$ci obserwowane na modelach zwierzecych nie znalazlty jednak
jednoznacznego potwierdzenia w badaniach epidemiologicznych na ludziach. W
opublikowanym przez Martinez i Willetta przegladzie badan oceniajacych role wapnia,
ponad 20 sposrdd nich nie wykazato, by jego podaz istotnie zmniejszata ryzyko rozwoju
omawianych nowotworow [109]. Pietinen w ATBC Study [110] oraz Wu w badaniu

HPFS [111] wykazali w grupie o najwyzszym spozyciu wapnia, istotne okoto 30-40%

20



Wstep

zmniejszenie ryzyka rozwoju raka jelita grubego, nie znalazto to jednak potwierdzenia
w kolejnych badaniach. Bostick w badaniu IWHS stwierdzit podobny jak Pietinen
stopien zmniejszenia ryzyka, ale obserwowane zaleznosci nie byly statystycznie istotne
[112]. Podobne nieistotne byly wyniki badan Hymana [113]. Brak wptywu spozycia
wapnia na ryzyko raka jelita grubego wykazaly wyniki badania NHS (RW = 0,94;
95% PU: 0,66-1,33) [111]. Natomiast opublikowane w 2005 roku wyniki z badania US
WHS wykazaty nieistotny 20% wzrost ryzyka rozwoju nowotworéw w grupie o
najwyzszym spozyciu wapnia (podaz >1357 mg Ca/dz; RW = 1,20; 95% PU: 0,79-1,85)
[114].

W metaanalizie przeprowadzonej przez Cho w 2004 roku obejmujacej 10 badan
kohortowych wykazano w grupie wysokiego spozycia wapnia istotne, 14%
zmniejszenie ryzyka rozwoju raka jelita grubego (RW =0,86; 95% PU: 0,78-0,95)
[115], jednak analiza zbiorcza 27 badan kliniczno-kontrolnych oraz 16 badan
kohortowych opublikowana przez Bergsma-Kadijk nie potwierdzita badanych
zaleznosci, wykazujac brak istotnego statystycznie wplywu wapnia na obserwowane
ryzyko [116].

Podobnie rdéznorodne byly wyniki przeprowadzonych dotychczas badan
interwencyjnych. Baron w opublikowanych wynikach badania CPPS wykazal, ze
suplementacja preparatami wapnia zmniejszata o ok. 20% ryzyko wystapienia polipow
jelita grubego [117,118], jednak kolejne opublikowane dane z tego samego badania
byly na granicy istotno$ci, natomiast ryzyko rozwoju gruczolakow cewkowych w
najwyzszej grupie spozycia wapnia cho¢ mniejsze od jednosci okazalo si¢ statystycznie
nieistotne (RW =0,82; 95% PU: 0,51-1,30) [119]. Podobnie nieistotne byty wyniki
badania opublikowanego przez Bonithon-Kopp [41].

Opublikowane wyniki badan van Gorkom, oceniajace wplyw spozywanego wapnia
na aktywno$¢ proliferacyjna komodrek nabtonka jelita grubego takze nie wykazaly
pozytywnej roli tego sktadnika na zmniejszenie wartosci tego posredniego miernika
ryzyka rozwoju raka jelita grubego [120].

Wiele sposrod publikowanych badan nie uwzglednialo w analizach innych istotnych
zmiennych zakldcajacych (jak spozycie witamin, btonnika, obciazenie rodzinne) co
mogto mie¢ wpltyw na zaobserwowane wartosci ryzyka i istotno$¢ wynikow. Nalezy
takze zauwazy¢, ze badania wykazujace czasami niewielkie zmniejszenie ryzyka

nawrotu gruczolakow, moga wykazywaé zalezno$¢, ktora odnosi si¢ do poczatkowych
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stadiow karcynogenezy, a ktora moze nie znalez¢ potwierdzenia na kolejnych etapach

progresji nowotworu.

1.1.5. Genetyczne uwarunkowania wystgpowania nowotworow jelita

grubego i odbytnicy

W ostatnich dziesigcioleciach coraz wigksza uwage zaczeto zwraca¢ na czynniki
genetyczne.  Wprawdzie  rodzinne  uwarunkowania ~ wystgpowania  chordb
nowotworowych znane byly juz od dawna, jednak celem prac badawczych stato si¢
okreslenie, ktore sposrod uszkodzonych gendéw sa odpowiedzialne za zapoczatkowanie i
rozwo0j procesu NOwotworowego.

Wsrod nowotwordéw jelita grubego, w zalezno$ci od podtoza genetycznego
wystgpowania choroby, wyrdznia si¢ trzy glowne grupy nowotwordw: dziedziczne,
rodzinne i sporadyczne. Nowotwory wystgpujace dziedzicznie obejmuja zaréwno
zmiany wystepujace na podtozu polipow jak 1 te bez polipowatosci. Wsrod
nowotworow powstajacych na podtozu polipéw wyrdznia si¢ nowotwory powstajace na
podtozu zespotu polipowatosci rodzinnej (dziedziczonej autosomalnie dominujaco, do
ktorych zaliczono migdzy innymi: polipowato$¢ gruczolakowa rodzinna, zespot
Gartnera oraz dziedziczony autosomalnie recesywnie zespot Turcota) lub na podtozu
zespotu polipowato$ci harmartomatycznej (zespot Peutza 1 Jeghersa, zespol
polipowatosci mtodzienczej). Do grupy bez polipowato$ci zalicza si¢ dziedziczne raki
jelita grubego niezwiazane z polipowatoscia (HNPCC -hereditary nonpolyposis
colorectal cancer), wsrod ktorych wyrdzniono zespot Lynch 1 (jesli wystepowanie
nowotworow ograniczone jest do jelita grubego i odbytnicy) oraz zesp6t Lynch II, w
ktéorym obok nowotwordéw jelita grubego i odbytnicy obserwuje si¢ nowotwory o
innych lokalizacjach (najczg$ciej narzadow rozrodczych, jelita cienkiego i uktadu
moczowego). Czestos¢ wystepowania HNPCC nie zostata doktadnie okreslona, jednak
wigkszo$¢ prac szacuje, ze stanowia one okoto 2% nowotwordéw jelita grubego i
odbytnicy [121], natomiast cata grupa nowotwordw uwarunkowanych dziedzicznie
stanowi okoto 10% przypadkéw raka jelita grubego [122].

Odrebna grupe stanowia nowotwory jelita grubego 1 odbytnicy wystepujace

rodzinnie, do ktorej zaliczane sa wszystkie przypadki nowotwordéw, ktoére wystepuja
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rodzinnie 1 zbyt cz¢sto by mozna bylo je zaklasyfikowa¢ jako nowotwory wystepujace
sporadycznie, jednak nie daja si¢ one zakwalifikowa¢ do zadnej z kategorii
nowotworow uwarunkowanych dziedzicznie. Tym samym jest to grupa, w ktorej
mechanizm rozwoju nowotworu nie jest doktadnie znany. Szacuje si¢, ze okoto 25%
nowotworow jelita grubego 1 odbytnicy powinno zosta¢ zakwalifikowanych do tej
kategorii [122].

Najliczniejsza grupg nowotworow jelita grubego i odbytnicy stanowia nowotwory
wystgpujace sporadycznie. Wystgpuja one u tych chorych, u ktérych nie rozpoznano
nowotworow wystepujacych rodzinnie ani dziedzicznie. Zwykle wystgpuja one wsrod
0sob powyzej 50 roku zycia, w gltownej mierze jako wynik dzialania czynnikow
srodowiskowych 1 stylu zycia. Odsetek oso6b nalezacych do tej grupy oceniany jest na
okoto 70% [122,123].

Nowotwory uwarunkowane dziedzicznie rozwijaja si¢ w wyniku mutacji w obrgbie
komorek rozrodczych (komorki jajowej lub plemnika). Mutacje te moga zostaé
odziedziczone od rodzicow osoby chorej lub pojawi¢ si¢ de novo w komorkach
rozrodczych.

Duzo czgsciej dochodzi do mutacji w komoérkach somatycznych, wynikiem czego
jest ich niekontrolowana proliferacja 1 rozwoj nowotworu. Mechanizm taki
obserwujemy w grupie nowotworéw wystepujacych sporadycznie i1 jak pokazaty
badania, do rozwoju guza dochodzi woéwczas w wyniku nagromadzenia si¢ wielu takich
mutacji [124]. Nowotwory jelita grubego rozwijaja si¢ w wyniku mutacji trzech klas
genow: onkogenow (gendéw odpowiedzialnych za wewnatrzkomoérkowe przekazywanie
informacji, czg$¢ z nich koduje czynniki wzrostu lub ich receptory, w normalnych
warunkach geny te odpowiadaja za kontrolowana proliferacj¢ komorek) [125],
antyonkogenow (gendéw supresorowych transformacji nowotworowej, utrata takiego
genu przez komorke prowadzi do transformacji nowotworowej, w prawidiowo
funkcjonujacej komorce geny te odpowiadaja za kontrolg procesu proliferacji i
réznicowania) oraz gendw mutatorowych (genow odpowiedzialnych za poreplikacyjny
system naprawy biednie sparowanych zasad, utrata genu prowadzi do narastania liczby
mutacji w komorkach powodujac wzrost niestabilnosci genetycznej 1 sprzyja przemianie
NOWOtwOrowe;j).

Wielostopniowy model zmian odpowiedzialnych za rozwoj raka jelita grubego zostat
po raz pierwszy opisany przez Fearona i Vogelsteina [124]. Wg przedstawionej przez

nich teorii do rozwoju nowotworow wystepujacych sporadycznie dochodzi w wyniku
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nagromadzenia si¢ mutacji w komodrkach somatycznych prowadzacych do aktywacji
onkogenow przy jednoczesnej inaktywacji genéw supresorowych. Mutacje te powinny
wystapi¢ w czterech sposrdd pigciu genow, a wystapienie zmiany nowotworowe;j jest
raczej wynikiem jednoczasowego nagromadzenia mutacji anizeli sekwencyjnego
wystepowania zmian, chociaz czgsto mutacje w obrebie genu APC obserwuje si¢ we
wczesnych stadiach karcynogenezy, natomiast zmiany w obrebie genu supresorowego
p53 wystepuja pod koniec przemiany nowotworowe;.

Na podstawie obecnie dostepnej wiedzy zaproponowano tor mutacyjny prowadzacy
do rozwoju raka jelita grubego, w ktorym zmiana zapoczatkowujaca przemiany
zdrowego nabtonka jelitowego w nablonek hiperplastyczny jest utrata funkcji
antyonkogenu APC. Gen APC zlokalizowany na ramieniu dlugim 5 chromosomu jest
odpowiedzialny za wewnatrzkomérkowe przekazywanie informacji i wzrost komorki.
Swoja rolg pelni przez hamowanie funkcji biatka 3-kateniny kontrolujacego proliferacje
komorek. Ponadto ostatnio przeprowadzone badania wykazaly, ze gen APC bierze
udziat w rozdziale chromosoméw, a zaburzenie jego funkcji prowadzi do niestabilnosci
chromosomow co przemawia za jego znaczeniem nie tylko w zapoczatkowaniu, ale i w
progresji procesu nowotworowego [126,127,128,129]. Jest to gen, ktoéry za swoja
kluczowa role zyskal nazwe ,,straznika genomu” [130,131]. Jesli obserwujemy utrate
funkcji APC w komorkach rozrodczych dochodzi do rozwoju rodzinnej polipowatosci
gruczolakowej, jesli w komorkach somatycznych - sporadycznego raka jelita grubego,
natomiast za rozwdj rodzinnego raka jelita grubego wéréd Zydéw Aszkenazyjskich
odpowiada mutacja I11307K [132,133]. Ogoétem mutacje w obrgbie genu APC
obserwowane sa wsrod okoto 70% chorych na nowotwory jelita grubego [134].

Po zapoczatkowaniu procesu nowotworowego przez utrate funkcji antyonkogenu
APC nastgpnym etapem zmian jest proces powstawania wczesnej postaci gruczolaka.
Dotychczasowe obserwacje wskazuja, ze prowadza do niego zaburzenia w metylacji
DNA [135]. Metylacja materiatlu genetycznego warunkuje jego stabilnos$¢ i chroni go
przed mutacjami. W sytuacji zaburzen metylacji zwigksza si¢ niestabilnos¢ DNA,
dochodzi do nagromadzenia mutacji, co prowadzi w efekcie koncowym do inicjacji
karcynogenezy [125].

Wséréd zmian toru mutacyjnego obserwuje si¢ takze aktywacj¢ onkogenu ki-ras
zlokalizowanego na krotkim ramieniu chromosomu 12. Odpowiada on za kodowanie
biatka, ktére jednokierunkowo przekazuje sygnat z zewnatrzkomérkowych receptorow

wzrostu do jadra komorki. Mutacja obserwowana u okoto 50% o0s6b ze sporadycznym
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rakiem jelita grubego lub duzym polipem polega na takiej modyfikacji biatka, ktéra
doprowadza do ciagtej stymulacji komorki do wzrostu [136]. Innymi aktywowanymi
onkogenami obserwowanymi w$rod chorych na sporadyczna postac raka jelita grubego
sa onkogeny src, c-myc i c-erbB2.

Nastgpna zidentyfikowana zmiana umozliwiajaca dalsza progresje prawidltowe;j
tkanki w kierunku raka jelita grubego jest utrata funkcji genu DCC zlokalizowanego na
dlugim ramieniu chromosomu 18. Gen ten odpowiada za kodowanie biatka
odpowiedzialnego za interakcje pomi¢dzy komoérkami, natomiast jego brak prowadzi od
utraty spojnosci pomiedzy nimi [137].

Dodatkowym zaburzeniem obserwowanym gléwnie u chorych na dziedzicznego raka
jelita grubego niezwiazanego z polipowatoscia (HNPCC) ale dotyczaca takze 10-15%
chorych ze sporadyczna postacia tego nowotworu jest utrata funkcji genow
mutatorowych AMLHI, hMSH2, hMSH3, hPMS1, hPMS2, hMSH6 odpowiedzialnych za
naprawe¢ bledow powstatych w czasie replikacji DNA. Prowadzi to do powstawania
mikrosatelitow oraz ich niestabilno$ci 1 w efekcie koncowym zwigksza ryzyko rozwoju
raka [138,139].

W toku badan nad torem mutacyjnym w raku jelita grubego okres$lono, ze ostatnia
zmiang pozwalajaca na przeksztatcenie si¢ zaawansowanego gruczolaka w raka jest
utrata funkcji genu p53 zlokalizowanego na ramieniu krotkim 17 chromosomu. Gen ten
jest antyonkogenem odpowiedzialnym za zatrzymanie cyklu podziatu komoérki w fazie
G-1 w celu naprawy uszkodzen DNA powstatych w czasie replikacji lub za
zapoczatkowanie apoptozy (zaprogramowanej sSmierci komorki). Inaktywacja genu p53
obserwowana jest u 50 do 75% chorych na sporadyczna posta¢ raka jelita grubego
[140].

Opublikowane w ostatnim okresie wyniki badan przemawiaja za tym, ze jedng z
najczestszych zmian na drodze rozwoju nowotworow jelita grubego sa polipy [141]. Do
chwili obecnej posiadamy jednak stosunkowo mato danych na temat naturalnej historii
choroby oraz tempa wzrostu polipdw i czasu ich przemiany w nowotwor zlosliwy.
Postuluje sig, ze minimalny czas w jakim dochodzi do przemiany ze zdrowej §luzéwki
w gruczolaka wynosi 5 lat, natomiast w raka inwazyjnego okoto 10 lat [142,143,144].

Z histopatologicznego punktu widzenia ws$rdd nowotwordw obserwowanych w
jelicie grubym najcze$ciej rozpoznawane sg raki gruczotowe (adenocarcinoma), ktére

stanowia ponad 95% wszystkich nowotworéw o tej lokalizacji. Pozostate typy
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histopatologiczne, wsrdd nich miedzy innymi migsaki (leiomyosarcoma, angiosarcoma,
lyposarcoma, fibrosarcoma) w jelicie grubym wystepuja rzadko.

Majac na uwadze rdzne typy nowotworow jelita grubego wazne jest by do badan nad
znaczeniem zwyczajow zywieniowych lub innych elementéw stylu zycia wlacza¢ osoby
z rozpoznaniem sporadycznego raka jelita grubego, u ktorych oddzialywanie

wymienionych czynnikow moga zaznaczac sig silniej.
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1.2. Rak zotadka

Pomimo obserwowanych na przestrzeni ostatnich 50 lat malejacych trendow
zapadalno$ci na raka zotadka, nadal jest on druga wsréd nowotwordw przyczyna
zgonéw na $wiecie [3]. Takze w Polsce choroba ta zajmuje drugie miejsce wsrdd
nowotworow u mezczyzn bedac przyczyna okoto 3800 zgondw rocznie. U kobiet liczba
zgonow powodu raka zotadka jest dwukrotnie mniejsza, niemniej jednak choroba ta
zajmuje szosta pozycj¢ wsrod zgondéw z powodu nowotwordw u tej pici [145].

Utrzymujace si¢ wysokie wspotczynniki umieralnosci na raka zoladka zwigzane sa
ze stale utrzymujaca si¢ pdzna zglaszalnoscia chorych do lekarzy oraz specyficzna
biologia nowotworu, ktory w przebiegu naturalnej historii choroby relatywnie szybko
prowadzi do powstawania przerzutow [146,147]. Jak pokazuja obserwacje, w wielu
krajach $wiata 5-letnie przezycia ws$rdd chorych z rozpoznaniem raka zotadka nie
siggaja 20% [148], co w polaczeniu utrzymujacymi si¢ wysokimi wspdtczynnikami
zapadalno$ci sprawia, ze nowotwor ten ciagle zajmuje wysoka pozycj¢ wsrdd przyczyn
Zgonow.

Sytuacja epidemiologiczna oraz trudnosci w uzyskaniu znaczacej poprawy
wspotczynnikéw przezycia zwrocity uwage badaczy (podobnie jak w przypadku
nowotworow jelita grubego) na poszukiwanie takich czynnikdéw ryzyka, ktérych zmiana
lub wyeliminowanie umozliwitaby ograniczenie liczby zachorowan w tej grupie chordb.

Szczegdlna uwage zwrdcono na badania zajmujace si¢ ocena wpltywu czynnikéw
srodowiskowych. Lichtenstein badajac 44 700 blizniat oszacowal, ze w przypadku
sporadycznych nowotworow zotadka czynniki genetyczne odpowiadaja zaledwie za
28% zachorowan, podczas gdy pozostate 72% z nich uwarunkowanych jest czynnikami
srodowiskowymi [149]. W opublikowanej w 2005 roku pracy ,,Causes of cancer in the
world” wséréd 9 najwazniejszych czynnikow odpowiedzialnych za wystgpowanie
nowotworow Danaei wymienil nieprawidlowe zwyczaje zywieniowe. Na podstawie
dostepnych wynikéw badan oszacowat on, ze nieprawidlowa dieta, szczegdlnie jesli
zawiera mato warzyw i owocow, odpowiada rocznie za okoto 147 tysigcy zgondw na
swiecie spowodowanych nowotworami zotadka [150].

Wydaje si¢ takze zrozumiate, ze rodzaj spozywanych pokarmow, dzigki
bezposredniemu kontaktowi z komorkami nabtonka wyScietajacego przewod

pokarmowy, moze w znaczacy sposob wpltywaé na wystgpowanie nowotworéw tego
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narzadu. W zoladku spozyty pokarm przebywa dtuzej, ulegajac procesom trawienia,
przez co moze on w sposob szczegdlny by¢ podatny na oddzialywanie substancji
zawartych w pokarmach.

Dotychczas przebadano wiele sktadnikéw diety, oceniajac ich rolg w etiologii raka
zotadka, jednak, najwigksza uwage zwracano na znaczenie jakie odgrywaja warzywa i

owoce oraz witaminy.

1.2.1. Rola warzyw i owocow w etiologii raka zoladka

W wielu z dotychczas przeprowadzonych badan nad etiologia nowotworow zotadka
starano si¢ okresli¢ rolg jaka w wystepowaniu chorob tego narzadu pelnia warzywa i
owoce. Sa to produkty, ktore zawieraja wiele cytowanych juz wczesniej w tej pracy
substancji o udowodnionym lub potencjalnym dziataniu ochronnym takim jak blonnik
pokarmowy, karotenoidy, kumaryny, flawonoidy, kwas foliowy, izoflawony,
izotiocyjaniny, fitosterole, ditiolotiony, inhibitory proteaz, saponiny, witaminy C 1 E
oraz wiele innych [45].

W cytowanej juz pracy Steinmetza i Pottera autorzy zebrali wyniki 31 badan
kliniczno-kontrolnych, w ktérych do 1996 roku badano znaczenie warzyw i owocoOw w
zapobieganiu wystgpowania nowotworow zotadka. Wszystkie badania, w ktorych
oceniano zardwno znaczenie warzyw ogotem, jak i rolg¢ wybranych grup warzyw (np.
warzywa surowe) wskazaly na odwrotna zalezno$¢ pomigdzy iloscia spozycia a
ryzykiem raka zotadka. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze autorzy ci nie oceniali istotnosci
wynikéw, a jedynie kierunek obserwowanej zaleznos$ci i nie wszystkie prezentowane
wyniki byly statystycznie istotne [45]. W pracy tej oceniano takze znaczenie owocoOw.
Na pozytywna, ochronna rolg tych produktéw wskazywaly wyniki 14 (82%) sposrod 17
przeanalizowanych badan.

Od tego czasu pojawity si¢ kolejne prace, w ktorych analizowano role warzyw w
etiologii raka Zzotadka. Ogdlnie potwierdzaty one ochronna rolg tych produktow, jednak
wyniki poszczegolnych badan nie zawsze przemawialy za taka zalezno$cia. I tak Cornee
w 1995 roku publikujac wyniki badan przeprowadzonych we Francji zaobserwowat
wprawdzie 23% zmniejszenie ryzyka nowotworu w grupie osOb o najwyzszym

spozyciu warzyw, ale wynik ten nie byt statystycznie istotny (Isz = 0,77; 95% PU: 0,37-
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1,60) [151]. Autor tego badania w analizie wielowymiarowe] uwzglednil zaledwie 4
potencjalne zmienne zakldcajace co moglo wplynaé na charakter obserwowanych
zalezno$ci. Podobnie, badajac populacje amerykanska, 20-30% zmniejszenie ryzyka
raka zotadka zaobserwowal Harrison [152], jednak nie stwierdzil on istotnosci
statystycznej 1 to zar6wno w stosunku do nowotworow typu jelitowego (Isz = 0,80;
95% PU: 0,50-1,30) jak i typu rozlanego (Isz=0,70; 95% PU: 0,40-1,20). Podobnie
nieistotne statystycznie byly wyniki badania opublikowanego przez Munoz (Isz = 0,47;
95% PU: 0,22-1,03) [153]. Wprawdzie obserwowane warto$ci przedziatu ufnosci
sugeruja ochronna rol¢ warzyw, jednak wiarygodno$¢ wyciaganych przez autorow
wnioskOw ogranicza stosunkowo niewielka liczba uwzglednionych dodatkowych
zmiennych zakldcajacych, wérdd ktérych znalazly sig zaledwie: pte¢, wiek, miejsce
zamieszkania i wyksztalcenie.

De Stefani opublikowat w 2001 roku wyniki badania przeprowadzonego w
Urugwaju. W grupie, ktora spozywata powyzej 128 gramow warzyw na dobe, w
porownaniu do osob, ktérych dieta zawierala mniej niz 71 gramow warzyw, po
uwzglednieniu 8 dodatkowych zmiennych zaktdcajacych nie zaobserwowat on
istotnego zmniejszenia ryzyka raka zoladka (Isz=0,83; 95% PU: 0,49-1,43) [154].
Natomiast ten sam autor w publikacji z 2004 roku w grupie o najwyzszym tercylu
spozycia warzyw wykazat istotne 40% zmniejszenie ryzyka wystapienia omawianego
nowotworu (Isz = 0,60; 95% PU: 0,41-0,88) [155]. Podobnie znaczenia warzyw nie
potwierdzity wyniki opublikowanego w 2000 roku badania HERPACC [156]. W
badaniu tym u oséb, ktore spozywaly warzywa cze$ciej niz 3 razy w tygodniu, w
porownaniu do tych, ktére spozywaty je rzadziej niz 3 razy w miesiacu, ryzyko raka
zotadka bliskie byto jednosci (Isz = 0,95; 95% PU: 0,65-1,41). Natomiast opublikowana
3 lata pozniej kolejna analiza wynikow tego badania wykazata istotne zmniejszenie
omawianego ryzyka w grupie, ktora codziennie spozywala surowe warzywa (Isz = 0,50;
95% PU: 0,36-0,71). Jednakze w prezentowanych w drugiej pracy analizach
uwzgledniono zaledwie 4, a nie 8 jak w publikacji Huanga, zmienne zaktocajace [157].

Wséréd opublikowanych prac znalazly si¢ takze takie, ktore, w grupie o0séb
spozywajacych wigksze ilosci warzyw, sugerowaty zwigkszenie ryzyka raka zotadka.
Lee w badaniach przeprowadzonych w populacji koreanskiej, po uwzglednieniu wieku,
plci, wyksztalcenia, statusu ekonomicznego oraz miejsca zamieszkania w grupie o
najwyzszym kwartylu spozycia warzyw zaobserwowat 20% nieistotny statystycznie

wzrost ryzyka omawianego nowotworu (Isz = 1,20; 95% PU: 0,80-1,90) [158]. Podobny
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kierunek zaleznosci zaobserwowatl Mathew badajac populacj¢ indyjska (Isz=1,10;
95% PU: 0,20-5,00) [159] oraz Chen w USA (Isz = 1,70; 95% PU: 0,77-3,70) [160].

Na przestrzeni ostatnich 10 lat opublikowano takze wyniki licznych badan, ktore
potwierdzaty ochronna rolg warzyw. Xu w badaniu kliniczno-kontrolnym, w ktorym w
grupie kontrolnej byli pracownicy przemystu stalowego, wsrod oséb spozywajacych nie
mniej niz 7,4 grama warzyw dziennie zaobserwowal 50% zmniejszenie ryzyka raka
zoladka (Isz=0,50; 95% PU: 0,40-0,80) [161]. Podobny stopien redukcji ryzyka
zaobserwowal La Vecchia badajac populacje wloska [162]. Wprawdzie autor ten nie
oceniat ilosci spozywanych warzyw a ich réznorodno$¢, jednak po uwzglednieniu 8
zmiennych zaktocajacych, wsrod ktorych znalazly si¢ miedzy innymi wiek, ptec,
wywiad rodzinny, BMI i1 podaz energii, spozywanie przynajmniej 7 roznych warzyw
tygodniowo zmniejszalo o potowe ryzyko wystapienia raka (Isz=0,50; 95% PU:
0,40-0,70). Ochronna rol¢ warzyw w grupie mezczyzn wykazat Ji (Isz = 0,40; 95% PU:
0,30-0,50), natomiast w stosunku do kobiet stwierdzane przez tego autora 30%
zmniejszenie ryzyka nie bylo statystycznie istotne [163]. Takze kilku innych autorow
obserwowalo statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka raka zotadka w grupach o
najwigkszym spozyciu warzyw. Wyniki takie opublikowat Gao (Isz=0,07; 95% PU:
0,04-0,13) [164], Ward (Isz=0,30; 95% PU: 0,10-0,60) [165], Munoz (Isz =0,35;
95% PU: 0,21-0,59) [166] 1 wspominany juz De Stefani [155].

Wsréd wynikéw badan kohortowych opublikowanych od 1996 roku, tylko badanie
przeprowadzone w Japonii w prowincji Fukuoka a opublikowane przez Ngoan
wykazato statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka rozwoju nowotworu w grupie o
wysokim spozyciu z6ltych 1 zielonych warzyw (RW = 0,40; 95% PU: 0,20-0,90) [167].
Wprawdzie nie bylo to jedyne badanie, ktore objglo populacj¢ japonska, jednak ani
wyniki opublikowane w 1996 roku przez Inoue (RW = 0,67; 95% PU: 0,29-1,57) [168],
ani w 1998 roku przez Galanisa (RW = 0,80; 95% PU: 0,50-1,20) [169], ani tez wyniki
badan Japan Public Health Center Study (RW = 0,75; 95% PU: 0,54-1,04) [170] i Life
Span Study (RW =0,91; 95% PU: 0,91-1,13) [171] nie byly istotne statystycznie.

Podobnie jak w badaniach kliniczno-kontrolnych Lee i Mathewa, takze w badaniach
kohortowych zdarzaty si¢ takie, w ktorych ryzyko wystapienia raka zoladka bylo
wyzsze w grupie spozywajacej wigksze ilosci warzyw. Wyniki takie opublikowat w
2001 roku McCullough, ktéry w badaniu Cancer Prevention Study II zaobserwowat
25% wzrost ryzyka rozwoju nowotworu w grupie kobiet, ktore spozywaly najwigksza

ilos¢ warzyw [172].
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Wiele sposrod cytowanych powyzej badan nad rola warzyw w etiologii raka zotadka
zawieralo takze oceng wplywu spozywania owocOw na ryzyko omawianego
nowotworu. Wsrdd dostgpnych, opublikowanych w czasie ostatnich 10 lat wynikow
badan byly takie, ktore wskazywaly na pozytywna rol¢ tych produktow oraz takie, ktére
nie potwierdzaty ich ochronnego wplywu a nawet sugerowatly potencjalna szkodliwos¢
owocow. W pierwszej grupie wymieni¢ nalezy badania opublikowane przez Xu, w
ktérych w grupie oséb spozywajacych nie mniej niz 55 gramow owocoOw dziennie
zaobserwowano 50% zmniejszenie ryzyka rozwoju raka (Isz=0,50; 95% PU: 0,40-
0,80) [161]. Podobna zalezno$¢ zaobserwowal w swoich badaniach Harrison i to
zardwno w stosunku do nowotwordw typu jelitowego (Isz = 0,50; 95% PU: 0,30-0,90),
jak 1 typu rozlanego (Isz = 0,50; 95% PU: 0,20-0,99) [152]. Takze Ekstrom w populacji
szwedzkiej] w badaniu kliniczno-kontrolnym z populacyjna grupa kontrolna, ktore
objeto 567 chorych i 1165 os6b z grupy kontrolnej, po uwzglednieniu 12 zmiennych
zaktocajacych zaobserwowat wsérodd osob spozywajacych owoce przynajmniej jeden raz
dziennie 40% zmniejszenie ryzyka raka (Isz = 0,60; 95% PU: 0,40-0,80) [173]. Jeszcze
wigksza korzy$¢ stwierdzit w analogicznej grupie spozycia Hamada w badaniach
przeprowadzonych w Brazylii (Isz=0,40; 95% PU: 0,20-0,90) [174], natomiast
De Stefani wykorzystujac szpitalna grup¢ kontrolna zaobserwowat w Urugwaju, ze
ryzyko raka zotadka w grupie 0sob spozywajacych przynajmniej 195 gramow owocow
dziennie, w poréwnaniu do tych, ktoérych dieta zawierata nie wigcej niz 99 gramow,
malato az o 65% (Isz=0,35; 95% PU: 0,21-0,59) [154]. Ochronna rol¢ owocow
potwierdzaty takze niektore wyniki badan kohortowych. W badaniach, ktorymi objeto
Japonczykow mieszkajacych na Hawajach, w grupie osob spozywajacych codziennie
swieze owoce ryzyko wzgledne podobne bylo do tego jakie obserwowano w
cytowanych powyzej badaniach kliniczno-kontrolnych (RW =0,60; 95% PU: 0,40-
0,90) [169]. Podobnie Jansen publikujac wyniki badania Seven Countries Study
wykazala statystycznie istotna 4% redukcje ryzyka rozwoju raka zotadka przy
zwigkszaniu spozycia o kazde 13,1 grama owocdéw dziennie [175]. Istotne byty takze
wyniki badania Life Span Study, opublikowane w 2003 roku przez Sauvageta, ktory w
grupie 0sob spozywajacych ,,codziennie lub prawie codziennie” owoce zaobserwowat
20% zmniejszenie ryzyka wystapienia raka zotadka (RW = 0,80; 95% PU: 0,65-0,98)
[171].

Jednak nie we wszystkich badaniach, w ktorych oceniano wptyw spozycia owocoOw

na ryzyko raka zotadka udato si¢ potwierdzi¢ korzystne zalezno$ci. Wprawdzie
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zmniejszenie ryzyka rozwoju raka wsrod oséb z najwyzszych grup spozycia
obserwowal Cornee [151], Munoz [166], Ito [157], Kim [176], Nishimoto [177], Inoue
[168], Ngoan [167] oraz jeszcze kilku innych badaczy, jednak zaobserwowane przez
tych autorow wartosci ryzyka wzglednego (lub ilorazu szans) nie byly statystycznie
istotne.

Na tle przedstawionych doniesien bardzo kontrowersyjne sa wyniki opublikowanego
przez Munoza w 2001 roku badania kliniczno-kontrolnego przeprowadzonego w
Wenezueli, w ktérym po uwzglednieniu wieku, pici, stanu spoteczno-ekonomicznego,
palenia tytoniu, picia alkoholu i podazy energii, w grupie o najwyzszym kwartylu
spozycia owocOw zaobserwowano statystycznie istotne ponad dwukrotne zwigkszenie
ryzyka rozwoju raka zotadka (Isz=2,27; 95% PU: 1,40-3,70) [166]. Podobny cho¢
statystycznie nieistotny kierunek zaleznosci obserwowal Huang w cytowanym juz
badaniu HERPACC, ktory po uwzglednieniu 8 zmiennych zaktocajacych w grupie
spozywajacej owoce czesciej niz 3 razy w tygodniu, w porownaniu do oséb
spozywajacych je rzadziej niz 3 razy w miesiacu, stwierdzil 11% wzrost ryzyka rozwoju
raka (Isz=1,11; 95% PU: 0,74-1,67) [156]. Nie wiadomo do konca dlaczego w tych
badaniach zaobserwowano zwigkszone ryzyko raka zoladka towarzyszace
zwigkszonemu spozyciu owocow. Za zaobserwowany kierunek zalezno$ci moze
odpowiada¢ dobor badanych populacji oraz, jak uzasadniaja autorzy, potencjalna
mozliwo$¢, ze osoby chore w wyniku zalecen stosowania zdrowej diety zmienity
zwyczaje zywieniowe w kierunku zwigkszonego spozycia owocow, co z kolei miato
zaktocajacy wplyw na udzielane informacje o spozywanych pokarmach w przesztosci
(wywotato tendencj¢ do pod§wiadomego zwigkszania podawanych przez respondentow

ilosci spozywanych w przeszto§ci owocow).

Podsumowujac zebrane z ostatnich 10 lat publikacje nad znaczeniem warzyw i
owocoOw w etiologii raka zotadka nalezy stwierdzi¢, ze pomimo ogélnej zgody co do
korzys$ci ptynacych ze spozywania tych produktow, w badaniach nie zawsze udawato
si¢ jednoznacznie potwierdzi¢ ich pozytywna rolg, co uzasadnia prowadzenie dalszych
badan oraz poszukiwanie, ktore ze sktadnikow zawartych w diecie, w tym takze w

warzywach 1 owocach pelnia ochronng role¢ w nowotworach zotadka.
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1.2.2. Rola tluszczow, zwiazkow azotowych i soli w etiologii raka zoladka

Do innych skladnikow diety mogacych mie¢ wptyw na rozwoj raka zotadka naleza
thuszcze, zwiazki azotowe oraz sol kuchenna.

W badaniach prowadzonych w latach 80-tych ubiegltego stulecia obserwowano
zwigkszone ryzyko rozwoju raka zotadka w grupach o wigkszej podazy thuszczow
zwierzecych, nasyconych kwasow thuszczowych oraz cholesterolu [178]. Jednak
kolejne obserwacje nie zawsze potwierdzaly ta zaleznos$¢. Nastepnie zwrécono uwage
na fakt, ze za szkodliwe dziatanie wymienionych thuszczé6w moga odpowiadaé
policykliczne weglowodory aromatyczne powstajace w czasie obrobki termicznej
bogatych w ttuszcze potraw migsnych [179,180]. Cytowane weglowodory, jak pokazaty
badania, sa silnymi zwiazkami karcynogennymi [181].

Przedstawiona powyzej teori¢ potwierdzaly obserwacje, w ktorych spozywanie
pieczonego lub grilowanego migsa zwigkszato ryzyko rozwoju raka [165,182].

Jak pokazaty wyniki ostatnich badan spozywanie poddanego obrobce termicznej
migsa (pieczonego, smazonego, grilowanego) moze zwigksza¢ ponad 2,5-krotnie
ryzyko rozwoju raka zoladka [167]. Nalezy jednak zauwazy¢, Ze i tutaj nie ma
jednorodnosci wsrdd publikowanych wynikéw 1 w literaturze dostepne sa takze wyniki
badan, ktore pokazuja brak wplywu smazonych potraw migsnych na ryzyko
omawianego nowotworu (RW = 1,0; 95% PU: 0,6-1,7) [169].

Potencjalnymi czynnikami rakotwodrczymi odpowiadajacymi za powstawanie raka
zoladka sa takze N-nitrozozwiazki, a w szczeg6lnosci powstajace z azotandéw azotyny
oraz ich pochodne nitrozaminy i nitrozamidy, w stosunku do ktérych obserwowano u
ludzi dziatanie karcynogenne [183]. Wprawdzie bezposrednia ekspozycja na te
substancje jest bardzo rzadka i1 wystgpuje tylko na niektorych stanowiskach pracy w
zaktadach przemystu azotowego, jednak niewielkie ich ilo$ci mozna znalezé w
pokarmach, a dodatkowo powstaja one w wyniku przemian zwiazkdéw azotowych przez
bakterie zawarte w $linie oraz soku zoladkowym [184]. Ocenia sig, ze przy stosowaniu
przecigtnej diety stezenie azotynow w tresci zotadkowej wynosi okoto 120 pg/litr [185].
Z kolei zawarte w diecie witaminy antyoksydacyjne, gtéwnie witamina E i C moga
zmniejsza¢ stezenie N-nitrozozwiazkow w zotadku nawet o 81% [186], co z jednej

strony moze wplywaé na obserwowany w niektorych badaniach klinicznych brak
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wpltywu pokarmow zawierajacych zwiazki azotowe na ryzyko rozwoju raka [169], a z

drugiej potwierdza ochronna rolg tych witamin.

Sktadnikiem diety, dodawanym do pokarméw w celach konserwujacych oraz by
poprawi¢ smak spozywanych potraw, jest so6l kuchenna. Juz od kilku dziesigcioleci
postulowano, ze moze by¢ ona jednym z czynnikow odgrywajacych rolg¢ w etiologii
raka zotadka. Chlorek sodu przez dzialanie drazniace na btong $luzowa zotadka, moze
prowadzi¢ do jej uszkodzenia, nasilenia replikacji komorek i przez to zwigkszenia ich
podatnos$ci na czynniki rakotwoércze zawarte w pokarmach [187].

Jak pokazaly badania La Vecchii [188], Warda [165] czy Harissona [152]
spozywanie wigkszej ilo$ci soli moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka rozwoju raka
zoladka. Przy badaniu roli tego zwiazku wyniki badan takze nie byly jednorodne i
niektore z nich nie wykazywaty takiej zaleznosci [189]. Opublikowane w ostatnich
latach wyniki badania Netherlands Cohort Study pokazaly jedynie zwigkszone ryzyko
rozwoju raka zotadka dla drugiego 1 czwartego kwintyla spozycia, natomiast dla grupy
o najwyzszej podazy soli ryzyko wzgledne malalo i nie byto statystycznie istotne
(RW =1,18; 95% PU: 0,77-1,80). Podobnie nie zaobserwowano szkodliwego wplywu
dosalania zup lub potraw czy preferencji do spozywania stonych pokarmow [190]. Inne
wyniki uzyskal Tsungane w Japan Public Health Center Study, ktory zaobserwowal u
me¢zezyzn statystycznie istotne ponad 2-krotne zwigkszenie ryzyka rozwoju raka
zotadka zwiazane ze spozyciem wigkszej ilosci soli (RW =2,23; 95% PU: 1,48-3,35).
Autor ten nie stwierdzit jednak podobnej zaleznosci wsrdd kobiet [191]. Tym samym
wydaje si¢ zasadne prowadzenie dalszych badan, ktore ocenialyby znaczenie chlorku
sodu w etiologii nowotworéw zotadka oraz pomoglyby okresli¢ bezpieczny dla tego

nowotworu poziom spozycia soli kuchenne;j.

1.2.3. Rola blonnika i witamin w etiologii raka zoladka

Jednym z makrosktadnikow zawartych w spozywanych pokarmach, ktory stat sig
celem prowadzonych badan majacych na celu okreslenie czynnikéw ochronnych w
nowotworach zoladka jest btonnik. Wprawdzie na przestrzeni ostatnich 10 lat liczba

badan, ktére ocenialy znaczenie tego skladnika nie jest tak duza jak w przypadku
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nowotworow jelita grubego, jednak pozwalaja one na wysunigcie pewnych wnioskow
co do roli jaka moze on petni¢ w omawianej grupie nowotworow.

Harrison w 1997 roku opublikowat wyniki badania, w ktorym zwigkszenie spozycia
btonnika o 1 odchylenie standardowe w populacji USA prowadzilo do 40%
zmniejszenia ryzyka rozwoju raka zotadka typu jelitowego (Isz = 0,60; 95% PU: 0,40-
0,96) natomiast raka typu rozlanego o 50% (Isz=0,50; 95% PU: 0,30-0,90) [152].
Podobne wyniki uzyskat Ji, ktéry w badaniu kliniczno-kontrolnym z populacyjna grupa
kontrolng zaobserwowat w grupie mgzczyzn spozywajacych nie mniej niz 12,3 grama
btonnika dziennie réwniez 40% redukcje ryzyka nowotworu. W przypadku kobiet
znaczenie btonnika bylo podobne i obserwowane bylo juz dla osdéb, ktore spozywaly
ponad 9,9 grama btonnika dziennie [163]. Najsilniejszy wptyw ochronny blonnika
zaobserwowata Lopez-Carillo, ktéra wsrod Meksykan, ktorzy spozywali ponad 33
gramy tego skladnika dziennie stwierdzita o 78% mniejsze ryzyko raka zotadka
(Isz=0,22; 95% PU: 0,09-0,55) [192]. Takze badania innych autoréw potwierdzaty
ochronng rolg btonnika. Zmniejszenie ryzyka raka zotadka w grupach o najwyzszym
spozyciu zaobserwowal w 2001 roku Palli (spozycie 29,4 vs 16,7 g blonnika/dz,
Isz=0,60; 95% PU: 0,40-0,80) [193] oraz Chen (dla najwyzszego kwartyla spozycia:
Isz = 0,40; 95% PU: 0,20-0,80) [160].

Jednak nie wszystkie badania byly zgodne co do znaczenia btonnika w etiologii
omawianego nowotworu. Kasum w badaniu kohortowym lowa Women’s Health Study
zaobserwowal wprawdzie pozytywny ochronny wplyw tego makrosktadnika, jednak
wynik nie byt statystycznie istotny [194]. Podobnie niepotwierdzony statystycznie byt
wynik badania Netherlands Cohort Study, w ktorym to badaniu Botterweck po
uwzglednieniu wieku, plci, palenia tytoniu, wyksztatcenia, choréb zotadka i wywiadu
rodzinnego zaobserwowal w grupie osob spozywajacych powyzej 37 g blonnika
dziennie 10% zmniejszenie ryzyka wystapienia raka (RW = 0,90; 95% PU: 0,60-1,40)
[195]. Takze niektore badania kliniczno-kontrolne nie potwierdzaty ochronnej roli
btonnika [166]. Ponadto Qiu w populacji chinskich mgzczyzn w grupie o najwyzszym
spozyciu btonnika zaobserwowal wprawdzie statystycznie nieistotne, jednak ponad 2-
krotne zwigkszenie ryzyka rozwoju raka (dla najwyzszego kwartyla spozycia blonnika:

Isz=2,41; 95% PU: 0,51-11,52) [196].

Badaniami objgto takze witaminy starajac si¢ okresli¢ jaka role odgrywaja one w

etiologii nowotworow zotadka. Najczesciej badano witaminy nalezace do zwiazkow
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antyoksydacyjnych (witamina C, E), w stosunku do ktorych spodziewano si¢ najsilniej
zaznaczonego dziatania ochronnego, jednak wyniki tych badan byly bardzo réznorodne.
Ochronng rolg¢ witaminy C potwierdzaty badania Harrisona, ktéry zaobserwowal 60%
zmniejszenie ryzyka rozwoju raka zoladka typu rozlanego wraz ze zwigkszeniem
spozycia tej witaminy o jedno odchylenie standardowe (Isz = 0,40; 95% PU: 0,20-0,90)
[152]. Podobna redukcje ryzyka stwierdzil Ji w grupie mezczyzn spozywajacych
powyzej 86 mg witaminy C dziennie (=86,1 vs <48,7 mg wit. C/dz: Isz=0,50; 95%
PU: 0,30-0,70) [163] oraz Ekstrom ws$rod spozywajacych dziennie nie mniej niz
65,5 mg tej witaminy (=65,5 vs <33,2 mg wit. C/dz: Isz = 0,50; 95% PU: 0,40-0,80)
[173]. Takze wyniki Palli (142,7 vs 56,2 mg/dz: Isz = 0,60; 95% PU: 0,40-0,80) [193] 1
Lagiou (zwigkszenie spozycia o 1 odchylenie standardowe tj. 94,9 mg/dz: Isz = 0,49;
95% PU: 0,29-0,82) [197] pokazaty podobna zalezno$¢. Jednak znaczna czg$¢ sposrod
publikowanych badan pomimo obserwowanego zmniejszenia ryzyka rozwoju raka nie
osiagneta istotnosci dla osiagnigtych wynikow. I tak brak statystycznej zalezno$ci
zaobserwowat Harrison dla raka zotadka typu jelitowego (Isz =0,70; 95% PU: 0,50-
1,10) [152], Ji w grupie kobiet (Isz=0,70; 95% PU: 0,50-1,10) [163], Jedrychowski
(Isz=0,87; 95% PU: 0,30-2,51) [198], Chen (Isz = 0,60; 95% PU: 0,30-1,20) [160], czy
Qiu w grupie mezczyzn (Isz = 0,88; 95% PU: 0,31-2,53) [196] oraz Zheng w badaniu
kohortowym lowa Women'’s Health Study (RW =0,50; 95% PU: 0,20-1,30) [199].
Wprawdzie ws$rod uczestnikow badania Netherlands Cohort Study w  grupie
spozywajacej okolo 135 mg witaminy C dziennie Botterweck zaobserwowal 30%
zmniejszenie ryzyka rozwoju raka zotadka [195], ale z kolei w badaniu Cancer
Prevention Study II po 10 latach suplementacji zaobserwowano zupelny brak wptywu
witaminy C na ryzyko badanego nowotworu (RW = 1,00; 95% PU: 0,73-1,38) [200].

Wsrod publikacji mozna znalezé takze takie prace, ktore sugerowaty zwigkszenie
ryzyka raka zotadka w grupach o wyzszym spozyciu omawianej witaminy. Byly to
wyniki badan kliniczno-kontrolnych przeprowadzonych w Meksyku (>392 vs <187
mg/dz: Isz=2,65; 95% PU: 0,85-8,25 -dla typu jelitowego raka zotadka) [192] i w
Wenezueli (dla najwyzszego kwartyla spozycia: Isz = 1,26; 95% PU: 0,80-1,97) [166]
oraz badania interwencyjnego General Population Trial w Chinach (podawanie 120 mg
witaminy C/dz: RW = 1,10; 95% PU: 0,92-1,30) [201].

Podobnie prezentuja si¢ wyniki badan nad rola P-karotenu. Wsrod 14

opublikowanych w czasie ostatnich 10 lat badan 3 sposrdd nich wykazatly istotne 30-
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40% zmniejszenie ryzyka rozwoju raka [152,173,193] oraz dodatkowo w jednym Ji
wykazat 60% redukcje ryzyka raka zoladka w grupie mezczyzn (>1533,7 vs <738,7 mg
B-karotenu/dz: Isz = 0,40; 95% PU: 0,30-0,60) [163]. W pozostatej grupie badan Chen
w badaniu kliniczno-kontrolnym (Isz=1,00) [160] oraz Hennekens w badaniu
eksperymentalnym (19 nowotworéw w grupie, gdzie podawano 50 mg [-karotenu co 2
dni vs 21 w grupie placebo) [202] zaobserwowali brak wplywu B-karotenu na ryzyko
rozwoju raka. Z kolei w badaniach Lopez-Carrillo [192], Botterwecka [195] i Malili
[203] w grupach o najwyzszym spozyciu -karotenu obserwowano zwigkszone ryzyko
rozwoju raka (kolejno Isz = 1,45; RW = 1,20; RW = 1,26). Nalezy jednak zauwazy¢, ze
zaden z tych wynikow nie osiagnat istotnos$ci statystyczne;.

Na tym tle nieco korzystniej prezentuja si¢ wyniki badan nad rola witaminy E, gdyz
wiele sposrod badan potwierdzato znaczenie tej witaminy w zapobieganiu rakom
zotadka. Zalezno$¢ taka zaobserwowat Ji (Isz = 0,50; 95% PU: 0,30-0,70) [163], Lopez-
Carrillo (Isz=0,36; 95% PU: 0,16-0,82) [192], Ekstrom (Isz = 0,60; 95% 0,40-0,90)
[173], Jedrychowski (Isz = 0,38; 95% PU: 0,15-0,98) [198], Palli (Isz = 0,40; 95% PU:
0,30-0,70) [193] oraz w badaniu eksperymentalnym Blot (RW = 0,84; 95% PU: 0,71-
1,00) [201]. Natomiast tylko jedna publikacja z wynikéw badania eksperymentalnego
ATBC wykazala potencjalna mozliwos¢ wystapienia wigkszego ryzyka rozwoju raka
zotadka w grupie palacych mezczyzn, ktorym podawano 50 mg a-tokoferolu dziennie

(RW = 1,21; 95% PU: 0,85-1,74) [203].

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze pomimo ogélnej opinii co do ochronnego
wpltywu witamin, zwlaszcza witamin antyoksydacyjnych, w karcynogenezie, wyniki
badan oceniajacych rolg tych zwiazkéw w etiologii raka zotadka nie sa jednorodne.
Wydaje sig, ze na obserwowany brak zaleznos$ci mogtaby wplywa¢ mata rozpigtos¢ w
ilosci spozywanych witamin w niektérych badanych populacjach, mnogo$¢

wspotistniejacych zmiennych zakidcajacych oraz réznorodna genetyka nowotworu.

1.2.4. Genetyczne uwarunkowania wystepowania nowotworow zoladka

Jednym z gltownych czynnikéw odpowiedzialnych za wystgpowanie nowotworow

zotadka, podobnie jak w przypadku nowotworow o innych lokalizacjach, sa
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uwarunkowania genetyczne. Dotychczas rozpoznano wiele stanow predysponujacych
do wystapienia tego nowotworu, a jednym z istotniejszych zidentyfikowanych
czynnikOw sa obciazenia rodzinne. W cytowanych juz badaniach Lichtensteina
zaobserwowano, ze jesli u jednego z blizniat wystapit rak zotadka, to ryzyko rozwoju
tego nowotworu u drugiego byto ponad 6,5-raza wigksze jesli byly to bliznigta
dizygotyczne 1 10 razy wigksze jesli nowotwdr wystapit wsrdéd blizniakow
monozygotycznych. W badaniach tych oszacowano, ze dziedziczone geny odpowiadaja
za 28% ogotu nowotworow zotadka.

Majac na uwadze znaczenie jakie odgrywa obciazenie dziedziczne w etiologii raka
zotadka Caldas zaproponowat w 1999 roku okre§lenie zespolu rodzinnego
wystgpowania raka zotadka (familial gastric cancer syndrom), do ktorego zaliczyt
warunkowany rodzinnie rak zotadka typu rozlanego (hereditary diffuse gastric cancer)
zwiazany z zaburzeniami biatka E-kadheryny/CDH-1, dziedziczone autosomalnie
dominujaco polipy zotadka 1 wystepowanie raka zotadka typu rozlanego niezwiazanego
z zaburzeniami biatka E-kadheryny/CDH-1, zespot rodzinnego raka zotadka typu
jelitowego oraz raki zotadka zwiazane z innymi zespotami rodzinnego wystgpowania
nowotworow (np. HNPCC). Do innych stanéw predysponujacych do rozwoju raka
zotadka zaliczono takze zespot Li-Fraumeni [204] oraz stany zwiazane z
polimorfizmem genéw, a ws$réd nich wystgpowanie grupy krwi typu A, ktore
zwigkszato w badaniach ryzyko rozwoju raka o okoto 20% [205]), polimorfizm w
obrebie genu dla interleukiny 1 (IL-1) [206]), czy polimorfizm w obrgbie genu dla S-
transferazy glutationowej (GST) [207,208].

Obok czynnikow genetycznych ryzyko rozwoju raka zotadka zwigkszaja takze
niektore stany chorobowe jak achlorhydria czy stan po czgsciowym wycigciu zotadka,
po operacji typu Billroth T oraz Billroth II. Jak pokazaly badania Laudegardha w
zespoleniu po operacji zotadka ryzyko rozwoju raka zotadka wzrasta o okoto 28%
[209].

Zgodnie z klasyfikacja Laurena raki zotadka podzielone zostaly na dwa rozniace si¢
obrazem histopatologicznym gtéwne typy nowotworow: typ jelitowy oraz typ rozlany
[210]. Patogeneza 1 zaburzenia genetyczne obu tych typow zdecydowanie rdznia si¢
pomigdzy soba [211]. Wsrdd rakow zotadka czgsciej wystepuje typ jelitowy, ktory jak
pokazaly badania Correa, czgsto powstaje w wyniku stopniowych przemian od
zdrowego nabtonka do raka gruczotowego [187]. Na drodze tych przemian wyr6zniono

przewlekte zanikowe zapalenie btony Sluzowej zotadka, metaplazjg¢ jelitowa oraz

38



Wstep

dysplazje lub powstanie gruczolaka, ktére nastepnie ulegaja przeksztatceniu w
gruczolakoraka [212]. Z kolei typ rozlany raka Zotadka z reguly powstaje de novo i
bardzo rzadko zwiazany jest z dysplazja lub gruczolakiem. Ponadto jak pokazaty
badania zmiany w obrgbie genu APC i K-ras, ktére obserwowane sa w przemianach
nowotworowych raka jelita grubego, w raku zoladka takze typu jelitowego wystepuja
rzadko [213,214]. Co wigcej, nie wszystkie zmiany typu dysplazji zotadkowej sa
prekursorami nowotwordéw zotadka, gdyz zaobserwowano, ze czg$¢ takich zmian ulega
spontanicznej regresji i tylko okoto 11% do 40% zmian tego typu prowadzi do rozwoju
raka [215,216].

Dotychczas badaniami objgto wiele roznych genow, w stosunku do ktorych
dopatrywano si¢ ich roli w etiologii raka zotadka. Na obecnym stanie wiedzy nie udato
si¢ jednak jednoznacznie okresli¢ jakie jest znaczenie poszczegélnych gendéw, oraz
ktére z nich odpowiadaja za postep transformacji nowotworowej. Podobnie jak w
przypadku nowotworéw jelita grubego, na kazdym etapie przemian obserwowano
zaburzenia w obrgbie genu APC, jednak jak pokazaly badania Nakatsuru [217] i
Tamury [218], wigksze nasilenie mutacji obserwowano w zmianach uwazanych za
przednowotworowe, niz w rakach zotadka.

Niezaleznie od stadium przemian obserwowano zmiany w obregbie genow
E-kadhedryny, kinazy DAP, TIMP-3, MGMT, THBSI. Z kolei na etapie metaplazji
jelitowe] obserwowane sa takze zaburzenia genow pl4, MINTI i MINT25, a na etapie
dysplazji genéw hMLHI, MINT2 oraz MINT31. Oproécz zmian wymienionych
dotychczas, w rakach zotadka obserwowano dodatkowo zmiany w obrgbie genow
COX2, pl5 1 pl6. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze znaczenie poszczegélnych zmian w
patogenezie nowotworow zotadka nie zostalo do konca okreslone i jest przedmiotem
trwajacych obecnie badan [212].

Z morfologicznego punktu widzenia nieprawidtowe transformacje prowadzace do
rozwoju nowotworu zachodza zazwyczaj w $rodkowej lub wewngtrznej warstwie
sluzowki. Komorki nowotworowe dziela si¢ szybko i1 osiagaja powierzchni¢ btony
Sluzowej, gdy guz nowotworowy osiaga wielko$¢ okoto 2 mm. Szacuje sig, ze czas od
zapoczatkowania procesu nowotworowego do osiagnigcia powierzchni btony $sluzowe;j
zajmuje okoto 1 do 4 lat [219]. Po osiagnigciu powierzchni btony $luzowej, komorki
nowotworowe poddawane sa wplywowi sokow Zotadkowych oraz trawionego pokarmu,
ktére hamuja nieco progresj¢ nowotworu prowadzac do zwolnienia post¢pu wzrastania

guza. Kiedy wielko$¢ guza osiaga okoto 2 do 3 centymetréw, nowotwoOr rozwijajacy sie
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dotychczas w §luzéwce zotadka zaczyna nacieka¢ warstwe podsluzoéwkowa. Czas jaki
uplywa od momentu pojawienia si¢ komorek nowotworowych na powierzchni btony
sluzowej do wrastania w warstwe pod§luzowkowa oceniany jest na 14 do 21 lat [219].
Po zapoczatkowaniu naciekania glebszych warstw zotadka, rak zotadka rozwija sig
szybko wrastajac w otaczajace tkanki oraz dajac przerzuty odlegte. Wg Fujity zwykle u
nieleczonego chorego dochodzi do zgonu, gdy wielko$¢ guza osiaga okoto 10 cm, a

czas od powstania raka inwazyjnego do zgonu szacowany jest na 1,5 do 8 lat.

Na obecnym stanie wiedzy nie wiemy, ktore sposrdéd przemian toru mutacyjnego
modyfikowane sa przez spozywanie okre§lonych makro i mikrosktadnikow diety. Nie
wiadomo takze, jak silny jest wplyw poszczegoélnych sktadnikoéw pokarmowych.
Ponadto majac na uwadze réznorodnos¢ mechanizméw mogacych prowadzi¢ do
wystapienia nowotworu wydaje si¢ istotne, by w badaniach nad rola zwyczajow
zywieniowych w etiologii nowotworow jelita grubego do badanych grup wybierac¢
osoby z nowotworami wystepujacymi sporadycznie, u ktorych oddziatywanie
czynnikodw $rodowiskowych zaznacza si¢ najsilniej. Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze
pomimo licznych cytowanych badan i1 opublikowanych analiz nie udato sig
jednoznacznie okresli¢, ktore sposrod elementow diety odpowiadaja za obserwowany w
czgsci badan efekt przeciwnowotworowy. Pomimo opracowania w badaniach
eksperymentalnych na zwierzgtach modeli i mechanizméw thumaczacych zaréwno
szkodliwe jak i pozytywne dziatanie substancji zawartych w pokarmach, nie udato si¢
potwierdzi¢ tych zaleznosci w populacjach ludzkich. Jednym 2z czynnikéw
decydujacych o braku jednorodno$ci wynikéw mogta by¢ duza zmienno$¢ osobnicza,
determinujaca reakcje¢ organizmu na oddzialywujace substancje. Ponadto badane
sktadniki odzywcze nie sa specyficzne dla okreslonej grupy pokarméw, a ich
oddzialywanie moze by¢ dodatkowo modyfikowane przez inne zwiazki zawarte w
diecie oraz przez liczne nie pochodzace z pokarmow dodatkowe czynniki zakldcajace.
Dlatego by mozliwa byta petniejsza ocena roli makro i mikrosktadnikow zawartych w
pokarmach w etiologii choréb nowotworowych przewodu pokarmowego istnieje
potrzeba dalszego prowadzenia dobrze zaplanowanych badan i ciagltego poglebiania

wiedzy w tym kierunku.
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2. Cel badania i hipotezy badawcze

Celem niniejszej pracy jest okreslenie zwiazku pomigdzy zwyczajami zywieniowymi
a rozwojem guza u chorych na raka zotadka, okr¢znicy i odbytnicy.
Przeprowadzone badanie ma w szczegdlnosci za zadanie okreSlenie ryzyka raka

zotadka, okrgznicy i1 odbytnicy (kazdego z osobna) zwigzanego ze zwigkszonym

spozyciem:
e energii,
e bialka,

e nasyconych kwasow thuszczowych,

e jedno i wielonienasyconych kwasow tluszczowych,
e mono, di i polisacharydéw,

e blonnika,

e karotenoidow oraz witamin A, E, By, B,, PP 1 C.

Zaktada si¢ takze, ze badanie umozliwi okre§lenie wptywu podazy skladnikow
mineralnych na ryzyko raka zotadka, okrgznicy lub odbytnicy.

Przy oszacowaniu wskaznikow ryzyka uwzgledniony zostanie rownoczesny wptyw
potencjalnych zmiennych zakldcajacych, takich jak wiek, pte¢, wyksztatcenie, stan
cywilny, spozycie alkoholu, palenie tytoniu, uwarunkowania rodzinne, wskaznik masy
ciata (BMI) oraz aktywnos¢ fizyczna.

Zadaniem pracy jest rOwniez ocenienie, czy zaobserwowane zalezno$ci pomigdzy
sktadnikami diety a ryzykiem wystapienia nowotworu sa podobne w wymienionych
badanych grupach nowotwordéw przewodu pokarmowego.

Wynikiem przeprowadzonych analiz bedzie proba odpowiedzi na pytanie jakie
powinny by¢ zalecenia dietetyczne majace na celu zmniejszenie zagrozenia

zachorowania na raka zotadka, okr¢znicy lub odbytnicy.

Glowna hipoteza badawcza zaklada istnienie zwiazku pomiedzy iloscia
spozywanych sktadnikéw pokarmowych a ryzykiem raka zotadka, raka okreznicy oraz

raka odbytnicy.
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Zgodnie z zatozonymi hipotezami szczegdétowymi:

wigksza podaz energii zwiazana jest ze zwigkszonym ryzykiem raka zotadka,
okreznicy oraz odbytnicy,

zwigkszona podaz nasyconych kwasow thuszczowych lub cholesterolu zwigksza
ryzyko badanych nowotworéw,

spozywanie w pokarmach blonnika odgrywa rol¢ ochronna,

zwigkszona podaz niektérych nienasyconych kwasow thuszczowych, jak kwas
linolowy lub a-linolenowy zmniejsza ryzyko choroby,

zwigkszone spozycie witamin, zwlaszcza witamin o dzialaniu antyoksydacyjnym,
jak witaminy E, karotenoidéw czy witaminy C, zwigzane jest ze zmniejszonym

ryzykiem raka zotadka, okreznicy lub odbytnicy.
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3. Materiat i metody

3.1. Opis badania

3.1.1. Schemat i strategia badania

Zrealizowanie celéw badawczych byto mozliwe dzigki przeprowadzonemu badaniu
kliniczno-kontrolnemu z grupa kontrolna stworzona z pacjentow hospitalizowanych,
ktorego schemat przedstawiono na rycinie 3.1.1-1.

Do badania rekrutowano osoby hospitalizowane na I Katedrze Chirurgii Ogoélnej i
Klinice Chirurgii Gastroenterologicznej Collegium Medicum UJ w Krakowie w okresie
od stycznia 2000 do listopada 2003 roku, u ktérych rozpoznano po raz pierwszy
potwierdzony histopatologicznie nowotwor zotadka, okr¢znicy lub odbytnicy. Do
badania wiaczano tylko te osoby, u ktoérych rozpoznano posta¢ gruczolakoraka,
natomiast wszystkie inne postacie histopatologiczne nowotworéw wymienionych
narzadow wykluczono z badania. Z badania wykluczono takze osoby z nowotworami
powstatymi na podtozu zespotu polipowatosci rodzinnej, zespotu Peutz-Jeghersa,
zespotu polipowatosci mtodzienczej, zespolu Lynch 1 lub Lynch II oraz innych
zespotow zaburzen genetycznych. W wymienionym okresie do badania wtaczono 192
osoby z rakiem zotadka, 98 0sob z rakiem okrgznicy oraz 141 0sob z rakiem odbytnicy.

Do grupy kontrolnej zrekrutowano 548 osoby hospitalizowane w tym samym okresie
czasu na innych oddziatach szpitalnych (Klinika Chorob Wewnetrznych 1 Geriatrii UJ
CM, II Oddziat Choréb Wewnetrznych Szpitala im. G. Narutowicza w Krakowie), u
ktorych dotychczas nie rozpoznano choroby nowotworowej, zadnej z choréb przewodu
pokarmowego, a szczegdlnie choroby wrzodowej zotadka lub dwunastnicy oraz
przewlektych chordb zapalnych jelita grubego (jak choroba Le$niowskiego-Crona,
wrzodziejace zapalenie jelita grubego, zapalenie uchytkow jelita grubego). Z grupy
kontrolnej wykluczono takze osoby, u ktorych wystepowaty przewlekte dolegliwosci ze
strony przewodu pokarmowego (utrzymujace si¢ bole brzucha, biegunki, zaparcia) oraz

choroby, w ktérych wymagane jest zachowanie ograniczen dietetycznych (jak cukrzyca,
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dna moczanowa, zaawansowana niewydolno$¢ watroby lub nerek, stany po operacji
przewodu pokarmowego).

W oparciu o wystandaryzowany kwestionariusz zywieniowy z kazda osoba wtaczona
do badania przeprowadzono strukturyzowany wywiad, majacy na celu zgromadzenie
informacji na temat zwyczajowego zywienia, statusu spoteczno-ekonomicznego
badanych, aktywnos$ci zawodowej, narazenia na szkodliwe czynniki zwigzane z
miejscem pracy, ilosci spozywanego alkoholu i wypalanych papieroséw w réznych
okresach zycia, aktywnosci fizycznej zwiazanej z praca zawodowa i aktywnoS$ci
fizycznej w czasie wolnym od pracy, a takze stanu zdrowia oraz wystepujacych choréb.

Badania kwestionariuszowe przeprowadzone zostaty przez specjalnie w tym celu
przeszkolonych pracownikéw Katedry Epidemiologii 1 Medycyny Zapobiegawczej UJ
CM. Wywiady przeprowadzano przed operacja, by wyeliminowaé wptyw zabiegu, jego
rozlegtosci i nastgpstw na jakos$¢ udzielanych informacji oraz by nie doprowadzi¢ do
pewnej segregacji osob bioracych w badaniu do przypadkow, u ktorych zabieg
operacyjny zakonczyl si¢ powodzeniem lub doprowadzil do mniejszego stopnia
niesprawnosci.

Dzigki uzyskanym informacjom o rodzaju i ilo$ci spozywanych pokarméow mozliwe
bylo nastgpnie dokonanie:

e oceny podazy energii,

e oceny spozycia biatka, weglowodanow, ttuszczow oraz ich frakcji,

e oceny spozycia mikrosktadnikéw (witamin i wybranych mineratow),

e wyodrgbnienia grup o niskim spozyciu badanych sktadnikow pokarmowych,

e oszacowania ryzyka rozwoju raka zotadka, raka okr¢znicy oraz raka odbytnicy
zwigzanego ze zwigkszonym spozyciem kazdego z analizowanych sktadnikow.

e uwzglednienia zaklocajacego wplywu pozostalych zmiennych w analizach

wielowymiarowych.
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Rekrutacja uczestnikoéw badania:

Grupa badana: Grupa kontrolna:
osoby z potwierdzonym histopatologicznie osoby, u ktorych nie rozpoznano zadnego
nowotworem zotadka, okr¢znicy lub odbytnicy nowotworu hospitalizowane na innych oddziatach

Kryteria wykluczajqce

wiek powyzej 75 lat
rozpoznanie nowotworu wtornego (bgdacego przerzutem z innego narzadu)
rozpoznanie nowotworu o innej lokalizacji niz objgte badaniem (obecnie lub w przesztosci)
wystapienie wznowy po leczeniu przeciwnowotworowym
stany po resekcji zotadka Iub jelita w przesztosci
rozpoznanie innych choréb uktadu trawiennego (jak uchytkowato$é, zespot jelita
nadwrazliwego, ostra choroba wrzodowa, ostre lub przewlekte zapalenie trzustki)
rozpoznanie cukrzycy, cigzkiej niewydolnos$ci nerek lub watroby
e w grupie kontrolnej bez przewlektych dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego (bole
brzucha, biegunki, zaparcia)

v

Ustrukturyzowany wywiad:

Ocena zwyczajow Zywieniowych:

e  kwestionariusz ilosci i czgstosci spozycia (FFQ)
e 148 produktow
e ocena spozycia na przestrzeni 12 mies. na 5 lat przed wystapieniem dolegliwosci (lub dniem wywiadu)

Ocena innych czynnikow zaklocajgcych:

e  status spoteczno-ekonomiczny e aktywno$¢ fizyczna zawodowa i pozazawodowa
e palenie tytoniu, picie alkoholu e rodzinne uwarunkowania wystgpowania nowotworow
e  parametry antropometryczne (BMI) e suplementacja witamin

\

Komputerowa analiza ilo$ci spozywanych makro i mikroelementow

v

Wyodrebnienie grup o niskim i wysokim
spozyciu skladnikéw pokarmowych

A

Oszacowanie ryzyka rozwoju nowotworu o okreslonej lokalizacji zwiazanego ze spozyciem
badanych skladnikéw pokarmowych przy uwzglednieniu zmiennych zaklécajacych

Rycina 3.1.1-1. Schemat badania
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3.1.2. Kwestionariusz

W celu uzyskania informacji na temat zwyczajowego zywienia wykorzystano
wystandaryzowany kwestionariusz zywieniowy FFQ (Food Frequency Questionnaire),
ktoéry umozliwil oceng ilosci i czgstos$ci spozywania 148 pokarméw i grup produktow
spozywczych. Kwestionariusz ten jest zaadoptowanym do polskich warunkow
kwestionariuszem stworzonym w celu realizacji europejskich badan nad rola
zwyczajow zywieniowych w etiologii chorob nowotworowych (badanie FEuropean
Prospective Study into Cancer and Nutrition, EPIC) w Instytucie Zywienia w
Poczdamie (Niemcy). Zostal on przetestowany pod wzgledem powtarzalnosci, trafnosci
1 rzetelnosci [220,221,222].

Za pomoca wymienionego kwestionariusza oceniano migdzy innymi spozycie
nastgpujacych grup produktow:

o artykuly zbozowe i mleko,

e produkty mleczne i jaja,

e pieczywo (rozne rodzaje pieczywa jasnego i ciemnego),
e tluszcze do smarowania pieczywa,

e sery iinne dodatki do pieczywa,

e wolowina i wieprzowina,

e inne migsa i drob,

e kielbasy i potrawy z ryb spozywane na goraco,

e wedliny 1 ryby spozywane na zimno,

e S$wieze owoce spozywane w okresie lato/jesien,

e $wieze owoce spozywane w okresie zima/wiosna,
e satlatki i surowki,

e jarzyny gotowane,

e jarzyny kiszone,

e ziemniaki i kluski,

e potrawy maczne,

e inne potrawy (m.in. pizza, placki ziemniaczane, nalesniki, krokiety),

& 7Zupy,
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e desery,

e ciasta,

e slodycze i przekaski,
e kawa 1 herbata,

e napoje chlodzace,

e alkohol.

Czgstos¢ spozywania kazdego produktu okre§lona zostata w wymiarze dziennym (w
kategoriach: 1 raz, 2 razy, 3-4 razy, 5 razy lub czg$ciej), tygodniowym (jako: 1 raz, 2-3
razy, 4-6 razy) lub miesigcznym (1 raz lub rzadziej, 2-3 razy miesigcznie). W celu
utatwienia respondentom okreslenia ilosci spozywanych pokarméw wykorzystano
opracowane specjalnie w tym celu tablice wielkosci porcji. Tablice te zawieraja
ilustracje z réznymi porcjami pokarméw umieszczonych na przecigtnej wielkosci
talerzach i napojow w standardowych szklankach, dla ktérych okreslono ich wagg lub
objgtos¢. Nastepnie dzigki znajomosci sktadu poszczegdlnych pokarméw mozliwe byto
wyliczenie 1ilosci spozywanych skladnikéw pokarmowych. W kwestionariuszu
uwzgledniono takze sposéb przyrzadzania niektorych potraw, takich jak ryby, salatki,
surowki, jarzyny, zupy i ciasta oraz oceniano niektdre sposrod spozywanych produktéw
(mleko, jogurt, sery itp.) pod katem zawartosci thuszczu.

Wywiad obejmowal ocen¢ zwyczajéw zywieniowych na przestrzeni pelnego roku
kalendarzowego. Pytania dotyczyly spozywania pokarméw na 5 lat przed wystapieniem
dolegliwos$ci u chorych na nowotwor i 5 lat przed wywiadem w grupie kontrolne;j.

Za pomoca wywiadu zbierano takze dane umozliwiajace ocen¢ pewnych
dodatkowych elementow stylu zycia w réznych okresach wieku kalendarzowego
respondenta. Spos$rod uzyskiwanych informacji oceniano m.in.:

e aktywno$¢ zawodowa w réznych galeziach gospodarki (w celu oszacowania
narazenia na szkodliwe czynniki zwiazane z praca w roznych gateziach przemystu 1
innych formach dziatalnosci zawodowe;j),

e poziom aktywnos$ci fizycznej (zwiazany z praca zawodowa oraz ze sposobami
spedzania wolnego czasu, w ktorych uwzgledniono migdzy innymi uprawianie
sportu, spacery, wykonywanie réznych robot w domu lub na dzialce, a takze

ogladanie telewizji lub wideo),
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palenie tytoniu w roznych okresach zycia (okreslajac m.in. ilo$¢ wypalanych
dziennie papieroséw (tytoniu dla palaczy fajki), palenie papierosow z filtrem lub
bez, okres palenia),

spozycie alkoholu w réznych okresach zycia (okreslajac czgstos¢ picia oraz ilos¢
spozywanego alkoholu),

stan zdrowia (choroby przebyte w przesztosci, rozpoznanie choroby przewlekte;j),
stosowanie ograniczen w spozywanych pokarmach (charakter ograniczen oraz
powod stosowania diety).

status spoteczny (mierzony poziomem wyksztalcenia),

3.2. Ocena podazy poszczegdlnych skiadnikow pokarmowych

Do oceny spozycia badanych skladnikéw pokarmowych wykorzystano specjalny

program komputerowy przygotowany przez Instytut Zywienia w Poczdamie. Program

ten, w oparciu o dane kwestionariuszowe, umozliwit wyliczenie ilo$ci spozywanych

sktadnikow pokarmowych, uwzgledniajac stopien strat zwiazany z obrobka kulinarng

oraz tzw. ,,straty talerzowe”.

Program komputerowy umozliwil wyliczenie migdzy innymi spozycia/podazy:
energii,
biatka (dostgpne oprogramowanie nie umozliwiato odrgbnej oceny spozycia biatka
pochodzenia roslinnego i zwierzgcego),
weglowodanow ogotem,
mono-, di- i polisacharydow,
blonnika,
thuszczow ogodtem,
nienasyconych oraz jedno- i wielonienasyconych kwasow ttuszczowych,
kwasu linolowego, a-linolenowego oraz cholesterolu,
witamin rozpuszczalnych w wodzie: witaminy B;, B,, PP oraz witaminy C,
witamin rozpuszczalnych w tluszczach: ekwiwalent retinolu, retinol, karoten
1 witamina E,

niektorych sktadnikéw mineralnych jak wapn, fosfor, zelazo, chlorek sodu (NaCl).
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Na podstawie zebranych informacji na temat picia piwa, wina oraz alkoholi
wysokoprocentowych w réznych okresach zycia dla kazdego respondenta okreslono

takze $rednia tygodniowa podaz czystego alkoholu.

3.3. Aktywnosé fizyczna

Informacje na temat aktywnos$ci fizycznej respondentéw dotyczyly aktywnosci
zwigzanej z praca zawodowa oraz wynikajacej z zaje¢ pozazawodowych jak rekreacja,
uprawianie sportu, spacery, praca w domu lub na dziatce, ogladanie telewizji lub wideo.
Respondentéw proszono o okreslenie formy aktywno$ci fizycznej oraz czasu
poswigcanego na kazda z nich w poszczegdlnych 10 letnich okresach zycia (w wieku
20-30, 30-40, itd. lat). Wydatek energetyczny wyrazono w réwnowaznikach
metabolicznych (metabolic equivalents - METs). Jest to miara, ktéra odzwierciedla
ilos¢ tlenu zuzytego w procesach podstawowej przemiany materii oraz pracy migsni.
Wyraza ona wielokrotno$¢ zapotrzebowania na tlen w spoczynku i stanowi jednostke
zuzycia tlenu w pozycji siedzacej (ok. 3,5 ml Oy/kg masy ciata/min). W
przeprowadzonym badaniu w oparciu o informacje z wywiadu wyliczono ilo$¢
rownowaznikoOw metabolicznych zuzytkowanych na rézne formy aktywnosci fizycznej
[223,224,225]. Ostatecznie aktywnos$¢ fizyczna wyrazono w Sredniej liczbie

réwnowaznikdw metaboliczych zuzywanych przez godzing w skali tygodnia.

liczba rownowaznikéw metabolicznych [METs] * czas [godz]

aktywno$¢ fizyczna =
tydzien

3.4. Analiza statystyczna

W pierwszej czgsci prezentowanych wynikéw przedstawiono charakterystyke

opisowa badanych grup. W celu okre$lenia istotnosci statystycznej roéznic pomigdzy

badanymi grupami w stosunku do zmiennych o charakterze ciagtym (wiek, aktywnos¢
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fizyczna, spozycie alkoholu, podaz badanych sktadnikow pokarmowych), ze wzgledu
na brak zgodnosci rozktadéw tych zmiennych z rozkltadem normalnym, wykorzystano
test U Manna-Whitneya. Dla zmiennych o charakterze skategoryzowanym (ptec,
wyksztalcenie, stan cywilny, i in.) do wykazania istotno$ci réznic wykorzystano test
chi-kwadrat.

Zwiazek pomiedzy zwyczajami zywieniowymi a ryzykiem raka zotadka, okreznicy i
odbytnicy badano wykorzystujac w analizach ilo$¢ spozywanych skladnikow
pokarmowych, ktore wyrazono w postaci ggstosci spozycia. Znaczy to, ze wyliczono

ilo$¢ spozywanych sktadnikéw na kazde 1000 kcal podazy energii, zgodnie ze wzorem:

gestosé skladnika pokarmowego = podaz dzienna skfadnika pokarmowego 1000

dzienna podaz energii

W celu oszacowania dla badanych nowotworéw wskaznikow ryzyka zwigzanego z
podaza sktadnikow pokarmowych ich ilo§¢ skategoryzowano zgodnie z rozkladem
tercylowym spozycia w grupie kontrolnej. Za niski poziom uznano podaz ponizej
pierwszego tercyla. Do wyliczenia ryzyka wykorzystano model regresji logistycznej
[226], w ktorym osoby z niska podaza sktadnikow pokarmowych traktowano jako grupe
odniesienia. Wstepnie wyliczono model regresji logistycznej jednowymiarowe;j
(model 1), w ktérym oszacowano ryzyko dla kazdego z badanych nowotworéw bez
uwzgledniania wptywu pozostatych zmiennych zaktocajacych. Nastgpnie stworzono
model regresji logistycznej wielowymiarowej (model 2), w ktérym za zmienne
zakldcajace uznano wiek (zmienna ciagla), pte¢, wyksztalcenie (podstawowe, $rednie,
wyzsze), stan cywilny (wolny, w zwiazku), spozycie btonnika (tercyle spozycia), podaz
energii (zmienna ciagla), suplementacje witamin (tak, nie), spozycie alkoholu
(kwartyle), palenie tytoniu (paczko-lata -zmienna ciagta), uwarunkowania rodzinne
(wystgpowanie nowotwordéw przewodu pokarmowego do drugiego pokolenia wstecz w
rodzinie badanego). Ze wzgledu na brak informacji o wskazniku masy ciata oraz
aktywnos$ci fizycznej u czesci badanych oséb w celu uwzglednienia takze tych
zmiennych zaklécajacych opracowano kolejny model regresji logistycznej
wielowymiarowej (model 3), w ktorym obok zmiennych z modelu 2 znalazty sig: BMI
(wskaznik masy ciata -prawidlowy, nadwaga Iub otyto$¢) i aktywnos$¢ fizyczna

(tercyle).
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Podsumowujac, w celu oceny ryzyka badanych nowotworéow wyliczono nastgpujace
modele:

Model 1 -model regresji logistycznej jednowymiarowej, w ktérym obliczone ryzyko
zwiazane bylo wylacznie ze spozyciem badanego skladnika pokarmowego
wyrazonego w postaci gestosci spozycia (na 1000 kcal), natomiast nie
uwzgledniano wplywu innych zmiennych zaktocajacych;

Model 2 -model regresji logistycznej wielowymiarowej, w ktérym obliczone ryzyko
zwigzane bylo wylacznie ze spozyciem badanego sktadnika pokarmowego
wyrazonego w postaci gestosci spozycia (na 1000 kcal) oraz za zmienne
zaktocajace uznano:

e wiek (zmienna ciagla),

e ple¢,

e wyksztalcenie (podstawowe, Srednie, wyzsze),

e stan cywilny (wolny, w zwiazku),

e spozycie btonnika (tercyle spozycia),

e podaz energii (zmienna ciagla),

e suplementacj¢ witamin (tak, nie),

e spozycie alkoholu (kwartyle),

e palenie tytoniu (paczko-lata -zmienna ciagta),

e uwarunkowania rodzinne (wystgpowanie nowotworow przewodu
pokarmowego do drugiego pokolenia wstecz w rodzinie badanego)

Model 3 -model regresji logistyczne] wielowymiarowe] zawierajacy wszystkie
elementy modelu 2 oraz dodatkowo:

e wskaznik masy ciala (BMI: prawidlowy, nadwaga, otyto$¢)
e aktywnos¢ fizyczna (w MET-h, tercyle)

Analizy wykonano osobno dla chorych na raka zotadka, na raka okrgznicy oraz
chorych na raka odbytnicy. Przy opisie wynikow uzyto sformutowania ,,rak okrgznicy”
dla chorych z rozpoznaniem raka katnicy (bez nowotworéw wyrostka robaczkowego),
okreznicy wstgpujacej, zagigcia watrobowego, okreznicy poprzecznej, zagigcia
sledzionowego, okreznicy zstepujacej oraz okreznicy esowatej. Oddzielnie
przeprowadzono analiz¢ dla chorych z rozpoznaniem nowotworu odbytnicy.

Do analizy statystycznej wykorzystano pakiet Stata for Windows w wersji 8.0 [227].

Za granicg istotnosci statystycznej przyjgto poziom o = 5%.

51



Wiyniki -rak zoladka

4. Wyniki

4.1.Rak zofadka

4.1.1. Charakterystyka demograficzno-spoleczna chorych na raka zoladka

i grupy kontrolnej

W okresie prowadzenia badania, tj. od stycznia 2000 roku do listopada 2003 roku

przebadano 192 osoby z potwierdzonym histopatologicznie rakiem zotadka typu

gruczotowego (adenocarcinoma). W grupie tej znalazty si¢ osoby w wieku od 26 do 70

lat. Srednia wieku badanych wynosita 56,6 lat (SD: 9,9 lat). Wigkszoé¢ chorych

stanowili mezczyzni (64,6%). Wsrod badanych 151 oséb (78,6%) zylo w zwiazku

matzenskim. Pod wzgledem wyksztalcenia najwigcej, bo 48,4% oséb posiadato

wyksztalcenie podstawowe. Wyksztalcenie Srednie miato 21,9% a pomaturalne lub

wyzsze 29,7% (Tabela 4.1.1-1).

Tabela 4.1.1-1. Charakterystyka demograficzno-spoteczna chorych na raka

zoladka i grupy kontrolnej

Rak zoladka Kontrole
[n=191] [ n = 548]

wiek (lata) _
[érednia, (SD)] 56,6 (9,9) 57,1 (9,9) p*=0,757
ple¢ [n, (%0)]
kobiety 68 (35,4) 225 (41,1) df=1
mezezyzni 124 (64,6) 323 (58,9) p’=0,169
stan cywilny [n, (%)]
wolny 41 (21,4) 150 (27,4) df=1
zamezna/zonaty 151 (78,6) 398 (72,6) p# =0,101
wyksztalcenie [n, (%)]
podstawowe/zasadnicze zawodowe 93 (48,4) 286 (52,2)
$rednie 42 (21,9) 155 (28,3) df=2
pomaturalne/wyzsze 57 (29,7) 107 (19,5) p# =0,010

* -test U Manna-Whitneya
* _test chi-kwadrat; df -liczba stopni swobody
SD -odchylenie standardowe
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Do grupy kontrolnej w analogicznym okresie badania wlaczono 548 osoby w wieku
23 do 75 lat. Srednia wieku badanych os6b wyniosta 57,1 lat (SD: 9,9 lat). Podobnie jak
w grupie przypadkéw, wsrod kontroli 58,9% badanych bylo mezczyznami. W grupie tej
takze zdecydowana wigkszo$¢ osob, zyta w zwiazku matzenskim (72,6%). Osoby w
grupie kontrolnej réznity si¢ w istotny sposob od grupy rakéw struktura wyksztatcenia
(p=0,010). Najwiecej sposrod badanych miato wyksztalcenie podstawowe lub
zasadnicze zawodowe (52,2%) a najmniej pomaturalne lub wyzsze (19,5%) (Tabela

4.1.1-1).

4.1.2. Charakterystyka kliniczna chorych na raka zoladka i grupy

kontrolnej

W wyniku rekrutacji do omawianej grupy chorych z rakiem zotadka wiaczono 107
(55,7%) pacjentow z nowotworami trzonu lub okolicy odzwiernika, wérod ktorych u 39
(20,3%) 0s6b rozpoznano typ jelitowy wg Laurena, u 64 (33,3%) typ rozlany, a u 4
(2,1%) typ mieszany. U pozostatych chorych tej grupy informacje na temat klasyfikacji
Laurena nie byly dostgpne. Wérdd pozostatych osob 31 badanych mialo rozpoznany
nowotwoOr wpustu zotadka. W grupie tej typ jelitowy rozpoznano u 6 (3,1%) a typ
rozlany u 5 (2,6%) chorych. (Wykres 4.1.2-1).
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Wykres 4.1.2-1. Lokalizacja nowotworu oraz klasyfikacja Laurena w badanej

grupie chorych na raka zoladka

20,3%

28,1%
3,1%

10,4%
33,3%

0,
2,1% 2,6%

Etrzon lub odzwiernik; L-jelitowy Bwpust; L-jelitowy
M trzon lub odzwiernik; L-rozlany Owpust; L-rozlany
Etrzon lub odzwiernik; L-m W wpust; L-brak
Obrak inf

L-jelitowy: typ jelitowy wg Laurena; L-rozlany: typ rozlany wg Laurena; L-m -typ mieszany wg Laurena;
L-brak -brak informacji o typie Laurena

W grupie kontrolnej najwigkszy odsetek stanowily osoby z rozpoznaniem choroby
uktadu krazenia (ICD-X: 108-180). Grupa ta stanowita 50,5% ogétu badanych. W grupie
kontrolnej znalezli si¢ takze chorzy z chorobami uktadu oddechowego (J15-J85) -58
osob (10,6%), po urazach oraz nastgpstwach innych okreslonych skutkéw dziatania
czynnikow zewngtrznych (S00-T78) -48 osob (8,8%), a takze pacjenci bez konkretnego
rozpoznania kwalifikowani wedtug Migdzynarodowej Klasyfikacji Chorob i Problemow
zdrowotnych do grupy ,,objawy, cechy chorobowe oraz nieprawidtowe wyniki badan”
(RO0-R60) -35 o0s6b (6,4%). Wsrod innych rozpoznan znalazty si¢ choroby uktadu

kostno-stawowego, niedoczynnos¢ tarczycy oraz skazy krwotoczne (Wykres 4.1.2-2).
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Wykres 4.1.2-2. Przyczyny hospitalizacji osob z grupy kontrolnej

Rozpoznania w grupie kontrolnej

/W ChUK B ChUO 0O0CCh 0DzCzZ M Inne M brak inf|

4,9%

0,
6.8% 50,5%

10,6%

ChUK -choroby uktadu krazenia; ChUO -choroby uktadu oddechowego; CCh -objawy, cechy chorobowe
oraz nieprawidtowe wyniki badan klinicznych; DzCzZ -urazy, zatrucia i inne okres$lone skutki dziatania
czynnikéw zewngtrznych

4.1.3. Charakterystyka badanych pod wzgledem elementéow stylu Zzycia

i uwarunkowan rodzinnych

W badaniu zbierano takze dane na temat wyst¢powania innych czynnikéw mogacych
wptywac na wystgpowanie raka zotadka. Poza czynnikami spoteczno-demograficznymi
wymienionymi powyzej uzyskano informacje o poziomie aktywnosci fizyczne;j,
parametrach antropometrycznych (wskazniku masy ciata - BMI), ilosci wypalanych
papieroséw, spozyciu alkoholu, stosowaniu suplementacji preparatami witaminowymi
oraz dodatkowo o rodzinnych uwarunkowaniach choroby.

W grupie chorych na raka zotadka zaobserwowano wyzszy, cho¢ statystycznie
nieistotny poziom aktywnosci fizycznej (148,5 vs 132,0 METh/tydz; p = 0,109).

W badanych grupach stwierdzono podobny odsetek osob z nadwaga 1 otyloscia
(64,9% 1 64,1%) oraz podobna strukturg oséb wg iloSci wypalanych papierosOw na
przestrzeni lat zycia (Tabela 4.1.3-1).
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Zdecydowanie wigkszy odsetek pacjentow chorych na raka zotadka mial w swojej
najblizszej rodzinie osoby, ktore chorowaty na nowotwory przewodu pokarmowego. W
grupie tej obciazenie rodzinne nowotworami zglaszalo 33 chorych (17,2%) w

porownaniu do zaledwie 2 oséb (0,4%) z grupy kontrolnej (p < 0,001).

Tabela 4.1.3-1. Elementy stylu zycia i uwarunkowania rodzinne w grupie chorych

na raka zoladka i w grupie kontrolnej

Rak zoladka Kontrole
[n=192] [n=548]
aktywnos¢ fizyczna (METh /tydz) .
[érednia, (SD)] 148,5 (94,2) 132,0 (80,3) p*=0,109
BMI (kg/m’) [n, (%)]
prawidlowe (£25,0) 67 (35,1) 156 (35,9) df=1
nadwaga lub otyto$¢ (>25,0) 124 (64,9) 279 (64,1) p” = 0,850
ilos¢ wypalanych papierosow
[paczko-lata]
0 70 (36,4) 205 (37,4)
0,1-9.9 23 (12,0) 56 (10,2)
10,0-19,9 20 (10,4) 66 (12,0)
20,0-29.9 28 (14,6) 68 (12,4)
30,0-39,9 28 (14,6) 69 (12,6) df=5
>40,0 23 (12,0) 84 (15,3) p’=0,727
obciazenie rodzinne nowotworami df=1
przewodu pokarmowego [n, (%)] 33(17.2) 2(0.4) p’<0,001
suplementacja witamin [n, (%)] 35(18,2) 127 (23,2) ;Z z (1) 154
spozycie alkoholu (g/tydz) . _
[rednia, (SD)] 38,5 (65,3) 32,6 (72,5) p* =0,008

* -poziom istotnosci, test U Manna-Whitneya

* _poziom istotnosci, test chi-kwadrat; df -liczba stopni swobody

SD -odchylenie standardowe

METh -iloczyn wydatku energetycznego (w rownowaznikach metabolicznych) i czasu (w godzinach)
BMI -Body Mass Index, wskaznik masy ciala

Dane na temat stosowania suplementacji witamin wskazuja, ze w grupie chorych na
raka zotadka witaminy przyjmowato 35 os6b (18,2%), natomiast w grupie kontrolne;j
127 0s6b (23,2%).

Za potencjalny czynnik zakldcajacy wplywajacy na ryzyko raka zotadka uznano
takze spozycie alkoholu. Ilo§¢ spozywanego alkoholu wyrazono w postaci liczby
graméw czystego etanolu spozywanego w okresie tygodnia. Stwierdzono statystycznie

istotne wigksze spozycie alkoholu w grupie chorych na raka zotadka, w poréwnaniu do
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grupy kontrolnej, ktére wynosito odpowiednio 38,5 1 32,6 g etanolu tygodniowo

(Tabela 4.1.3-1).

4.1.4. Ocena ilosci spozywanych skladnikow pokarmowych.

Na podstawie informacji uzyskanych od respondentdw o przecigtnym sposobie
zywienia na przestrzeni pelnego roku kalendarzowego oszacowano osobno dla kazdej z

badanych o0séb ilos¢ pochtonigtej energii oraz spozytych sktadnikéw pokarmowych.

Energia. W grupie chorych na raka zoladka zaobserwowano $rednia podaz energii na
poziomie 2424 kcal na dobg (SD: 839 kcal). Mediana ilosci pochtonigtej energii
wyniosta 2238 kcal. Indywidualne $rednie wartosci podazy energii w grupie chorych na

raka oraz w grupie kontrolnej przedstawiono na wykresie 4.1.4-1.

Wykres 4.1.4-1. Indywidualna Srednia dzienna podaz energii w grupie chorych na

raka zoladka i w grupie kontrolnej

Podaz energii w grupie chorych na raka zotadka Podaz energii w grupie kontrolnej

192 osoby 548 osob
12000 12000

10000 10000
8000 8000

6000 6000

podaz energii [kcal/dz]

4000 4000

podaz energii [kcal/dz]

2000 2000

kolejni badani kolejni badani

W poréwnaniu do grupy kontrolnej mediana podazy energii w grupie chorych na
raka zoladka byta wyzsza o okoto 70 kcal na dobg (2 168 vs 2 238 kcal/dz), jednak

obserwowana rdznica nie byla statystycznie istotna (Tabela 4.1.4-1).
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Tabela 4.1.4-1. Podaz energii oraz spozycie bialka w grupie chorych na raka

zoladka oraz w grupie kontrolnej

Rak zoladka Kontrole test
(n=192] [n=548] U Mmoo
srednia mediana Srednia mediana Whitneva
(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1) y
. 24242 | 22380 | 24745 | 21685 |
energia [keal/dz] (839.04) | (941.15) | (119535) | (1139.64) |P~ %11
: 93,4 84,4 98,5 812 | _
biatko [¢/dz] (36.04) | (3685) | (5852) | (55.01) |P~ 92
biatko 38,5 38.5 39,1 81| o
/1000 keal/dz] (5.24) (6.02) (6.16) 7.54) |P~%

W modelu regresji logistycznej jednowymiarowej (Tabela 4.1.4-2; model 1) w
grupie o wigkszej podazy energii zaobserwowano wigksze o 62% ryzyko raka zotadka
(Isz=1,62; 95% PU: 1,11-2,37). Po dodatkowym uwzglednieniu wieku, plci,
wyksztatcenia, stanu cywilnego, spozycia btonnika, suplementacji witamin, spozycia
alkoholu, palenia tytoniu oraz uwarunkowan rodzinnych w modelu regresji logistyczne;j
wielowymiarowej (model 2) podaz energii powyzej pierwszego tercyla (>1850 kcal/dz)
zwigkszata ryzyko raka zZoladka o 51%, jednakze wynik ten pozostawal na granicy
istotno$ci statystycznej. Natomiast w modelu, w ktérym dodatkowo uwzgledniono
wskaznik masy ciata oraz aktywno$¢ fizyczna pomimo, ze nadal obserwowano

zwigkszenie ryzyka raka, warto$¢ ilorazu szans nie byla statystycznie istotna

(Isz=1,42; 95% PU: 0,87-2,30) (Tabela 4.1.4-2).

Tabela 4.1.4-2. Ryzyko (iloraz szans) raka zoladka dla zwi¢kszonej podazy energii

oraz wigkszego spozycia bialka

Podaz Model 1 Model 2 Model 3
Isz 95% PU Isz 95% PU Isz 95% PU
energia <1850 1 1 1
[kcal/dz] >1850 | 1,62 (1,11-2,37) | 1,51 (0,96-2,37) | 1,42 (0,87-2,30)
bialko <36,4 1 1 1
[2/1000 kcal/dz] >36,4 | 091 (0,64-1,28) | 0,92 (0,63-1,34) | 0,77 (0,51-1,18)

Model 1 -regresja logistyczna jednowymiarowa

Model 2 -standaryzowane na wiek, ple¢, wyksztalcenie, stan cywilny, spozycie blonnika, podaz energii,
suplementacj¢ witamin, spozycie alkoholu, palenie tytoniu, uwarunkowania rodzinne; [n=740]

Model 3 -standaryzowane na zmienne z modelu 2 oraz BMI i aktywno$¢ fizyczna; [n=533]
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Bialko. W badanej grupie chorych mediana spozycia biatka wynosita 84,4 g na dobg i
byta nieco wigksza od mediany spozycia tego sktadnika w grupie kontrolnej: 81,2 g/dz.
Po uwzglednieniu podazy energii mediana spozycia w grupie chorych, w poréwnaniu
do grupy kontrolnej, nadal pozostawata nieco wigksza ale statystycznie nieistotna (38,5
vs 38,1 g/1000 kcal/dz) (Tabela 4.1.4-1). W analizie wielowymiarowej zarOwno w
modelu 2 jak i w modelu 3 takze nie zaobserwowano statystycznie istotnej zalezno$ci

pomigdzy zwigkszonym spozyciem bialka a ryzykiem raka zotadka (Tabela 4.1.4-2).

Weglowodany. Mediana spozycia wegglowodandéw w porownywanych grupach
wynosita 234,3 g dla oséb z rakiem zotadka oraz 222,5 g na dobg wsrod kontroli
(Tabela 4.1.4-3).

Tabela 4.1.4-3. Spozycie weglowodanow w grupie chorych na raka zoladka oraz w

grupie kontrolnej

Rak zoladka Kontrole test
. [n=192] . I [n=548] . U Manna-
srednia mediana Srednia mediana Whi tneya
(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1)
weglowodany 2452 234,3 243,8 222.5 — 0.208
[g/dz] (84,07) (111,38) (96,65) (101,79) p=5
monosacharydy 28,5 25,1 29,3 24.6 —0.854
[g/dz] (16,08) (17,69) (17,19) (20,09) p=5
disacharydy 83,9 78,3 83,4 73,3 0256
[g/dz] (41,86) (51,09) (48,57) (53,29) p=5
polisacharydy 130,1 1234 128.0 118.9 ~0.193
[g/dz] (49,64) (58,55) (57,20) (58,91) p=5

Po wystandaryzowaniu spozycia na energi¢ zaobserwowano minimalnie wigksza
ilo$¢ spozywanych weglowodanéw w grupie kontrolnej (mediany chorzy na raka vs
grupa kontrolna: 101,2 vs 103,6 g/1000 kcal/dz). Zadne z obserwowanych roznic nie
byty statystycznie istotne (Tabela 4.1.4-4). W modelach regresji logistycznej jedno i
wielowymiarowych nie zaobserwowano istotnego statystycznie wpltywu zwigkszonego

spozycia tego sktadnika pokarmowego na ryzyko raka zotadka (Tabela 4.1.4-5).
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Tabela 4.1.4-4. Spozycie weglowodandéw w grupie chorych na raka zoladka oraz w

grupie kontrolnej (na 1000 kcal)

Rak zoladka Kontrole test
I [n=192] . — [n=548] . U Manna-
srednia mediana Srednia mediana Whi tneya
(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1)

weglowodany 102,2 101,2 102,5 103,6 p=0468
[2/1000 kcal/dz] (16,57) (24,25) (18,60) (23,51) ’
monosacharydy 12,1 10,6 12,3 11,2 p=0472
[2/1000 kcal/dz] (5,79) (7,26) (5,76) (6,60) ’
disacharydy 34,6 33,5 34,8 33,5 p=0992
[g/1000 kcal/dz] (12,55) (17,70) (14,23) (18,26) ’
polisacharydy 54,2 54,0 54,1 53,6 p=0,677
[g/1000 kcal/dz] (12,50) (15,01) (15,11) (19,39) ’

W badaniu oszacowano takze srednie dzienne spozycie mono-, di- 1 polisacharydow.
Wprawdzie zaobserwowano nieco wigksze wartosci median spozycia tych sktadnikow
w grupie osob chorych na raka zotadka, w poréwnaniu do grupy kontrolnej,
(odpowiednio: 234,3 vs 222,5 g/dz; 78,3 vs 73,3 g/dz oraz 123,4 vs 118,9 g/dz), jednak
zadna z tych réznic nie byta statystycznie istotna (Tabela 4.1.4-3). Podobnie nie
obserwowano istotnych roznic po wyrazeniu ilosci spozywanych skladnikow

pokarmowych w postaci gestosci spozycia (Tabela 4.1.4-4).

W modelu regresji logistycznej wartosci ilorazu szans dla grupy o wigkszym spozyciu
monosacharydow wynosily dla kolejnych modeli: 0,87; 0,86 oraz 0,74. W grupie os6b
spozywajacych od 27,7 g polisacharydow na 1000 kcal pochlonigtej energii dziennie
wartos$ci ilorazu szans w kolejnych modelach wynosity: 1,12; 1,19 1 1,26. Najwigkszy
wplyw na warto$¢ szacowanego ryzyka raka zotadka mialo spozywanie wigkszej ilosci
polisacharydow (od 47,7 g/1000 kcal/dz) osiagajac wartos¢ 1,43 w modelu 3.

Prezentowane wyniki nie byty jednak statystycznie istotne (Tabela 4.1.4-5).
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Tabela 4.1.4-5. Ryzyko (iloraz szans) raka zoladka dla zwig¢kszonego spozycia

weglowodanow
Podaz Model 1 Model 2 Model 3
Isz 95%PU | Isz  95%PU | Isz 95% PU
weglowodany <95,7 1 1 1
[g/1000 kcal/dz] >95,7 | 091 (0,65-1,29) | 0,86 (0,58-1,27) | 0,88 (0,57-1,35)
monosacharydy <9,3 1 1 1
[g/1000 kcal/dz] >93 |0,87 (0,61-1,22) | 0,86 (0,57-1,29) | 0,74 (0,47-1,16)
disacharydy <27,7 1 1 1
[g/1000 kcal/dz] >27,7 | 1,12 (0,79-1,60) | 1,19 (0,81-1,75) | 1,26 (0,82-1,93)
polisacharydy <47,7 1 1 1
[g/1000 kcal/dz] >47,7 | 1,31 (0,91-1,89) | 1,25 (0,83-1,88) | 1,43 (0,92-2,22)

Model 1 -regresja logistyczna jednowymiarowa

Model 2 -standaryzowane na wiek, ple¢, wyksztalcenie, stan cywilny, spozycie blonnika, podaz energii,
suplementacjg¢ witamin, spozycie alkoholu, palenie tytoniu, uwarunkowania rodzinne; [n=740]

Model 3 -standaryzowane na zmienne z modelu 2 oraz BMI i aktywnos¢ fizyczna; [n=533]

Blonnik. Kolejnym ocenianym w badaniu sktadnikiem pokarmowym byt blonnik. Ilo$¢
spozywanego btonnika w grupie chorych na raka zotadka wahata si¢ w granicach od 1,7
do 14,8 g/dz, natomiast w grupie kontrolnej zakres ten wynosit od 1,3 do 14,1. Mediana
spozycia blonnika w grupie chorych, w pordwnaniu do grupy kontrolnej byta mniejsza i
wynosita 4,24 g/dz (4,38 g/dz w grupie kontrolnej). Obserwowana roznica nie byla

statystycznie istotna (p = 0,102) (Tabela 4.1.4-6).

Tabela 4.1.4-6. Spozycie blonnika w grupie chorych na raka zoladka oraz w grupie

kontrolnej
Rak zoladka Kontrole test
[n=192] [n=548] U Manna-
$rednia mediana Srednia mediana Whi tneya
(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1)
blonnik 4,59 4,24 4,89 4,38 —0.102
[e/dz] (1,82) (2,35) (2,05) 2,18) P77
blonnik 1,99 1,89 2,12 2,05 —~ 0.008
[2/1000 keal/dz] (0,82) (0,91) (0,75) 0,94) |P7%

Statystycznie istotna roznice, na korzys$¢ grupy kontrolnej zaobserwowano natomiast

po wystandaryzowaniu spozycia btonnika na energi¢ (Wykres 4.1.4-2 i Tabela 4.1.4-6).
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W badanych populacjach chorzy na raka zotadka spozywali o okoto 0,16 g blonnika
mniej na kazde 1000 kcal pochtonigtej energii (rak zotadka vs kontrole: 1,89 vs 2,05
2/1000 kcal/dz; p = 0,008).

Wykres 4.1.4-2. Indywidualne Srednie dzienne spozycie blonnika w grupie chorych

na raka zoladka i w grupie kontrolnej (na 1000 kcal)

Spozycie btonnika w grupie chorych na raka zotadka
(na 1000 kcal)
192 osoby

Spozycie btonnika w grupie kontrolnej
(na 1000 kcal)
548 oso6b

btonnik w g/1000 kcal/dz
S

btonnik w g/1000 kcal/dz
S

kolejni badani kolejni badani

Po zdefiniowaniu, w oparciu o warto$§¢ dolnego tercyla, grupy o niskim spozyciu
btonnika, zaobserwowano, ze osoby ktore spozywaly wigksza ilo§¢ omawianego
sktadnika pokarmowego (spozywanie przynajmniej 1,7 g blonnika/1000 kcal/dz) miaty
mniejsze ryzyko raka zotadka. Zalezno$¢ taka zaobserwowano we wszystkich
analizowanych modelach (Tabela 4.1.4-7). Najwigksza redukcje ryzyka zaobserwowano
w modelu 2, w ktorym warto$¢ ilorazu szans wynosita 0,63 (95% PU: 0,42-0,95). W
modelu 3 takze obserwowano mniejsze ryzyko raka w grupie o wyzszym spozyciu
btonnika, niemniej wyniki te nie byly statystycznie istotne (Isz=0,77; 95% PU: 0,49-
1,21).

Tabela 4.1.4-7. Ryzyko (iloraz szans) raka zoladka dla zwi¢kszonego spozycia

blonnika
Podaz Model 1 Model 2 Model 3
Isz 95%PU | Isz  95%PU | Isz  95% PU
blonnik <1,7 1 1 1
[g/1000 kcal] >1,7 | 0,73 (0,52-1,02) | 0,63 (0,42-0,95) | 0,77 (0,49-1,21)

Model 1 -regresja logistyczna jednowymiarowa

Model 2 -standaryzowane na wiek, pte¢, wyksztalcenie, stan cywilny, spozycie btonnika, podaz energii,

suplementacjg¢ witamin, spozycie alkoholu, palenie tytoniu, uwarunkowania rodzinne; [n=740]
Model 3 -standaryzowane na zmienne z modelu 2 oraz BMI i aktywnos¢ fizyczna; [n=533]
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Thuszcz, kwasy tluszczowe i cholesterol. W prowadzonym badaniu analizowano takze
spozycie tlhuszczu ogotem, nasyconych oraz nienasyconych kwasow tluszczowych oraz
cholesterolu. Zaobserwowano, ze mediana spozycia tluszczu w grupie chorych na raka
zotadka byla nieco wyzsza, w poréwnaniu do grupy kontrolnej (91,9 vs 85,9 g/dz)
(Tabela 4.1.4-8).

Tabela 4.1.4-8. Spozycie tluszczow w grupie chorych na raka zoladka oraz w

grupie kontrolnej

Rak zoladka Kontrole test
[n=192] [n=548] U Manna.
$rednia mediana Srednia mediana Whitneva
(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1) Y
100,4 91,9 104,6 85,9 _
tluszez [g/dz] 40.79) | (4049) | (6329 | (s5.01) [P~ %128
nasycone kwasy 39,9 36,7 40,3 34,2 —0.037
tluszczowe [g/dz] (16,21) (16,61) (23,67) (19,95) [P~
jednonienasycone 351 33 379 299
g/vgzs]y tuszezowe as.) | 488 | 2502 | (o68) |PT %1%
kwas linolowy 10,1 9.4 11,0 8,9 — 0.855
[g/dz] (4,45) (4,45) (6,45) 602 [P~
kwas a-linolenowy 1,49 1,37 1,56 1,33 — 0517
[g/dz] (0,55) (0,57) (0,79) 0.68) [P~
wielonienasycone 13.1 12.0 14.1 11.6
kwasy tluszczowe : ’ i ' Ip=0,935
(o/dz] (5,51) (5,34) (8,17) (7,47)
481,7 436,9 478,4 393,7 _
cholesterol [mg/dz] | 19703y | (21223) | (287.83) | (263.81) [P~ 02!

Po uwzglednieniu pochtanianej energii nie obserwowano rdéznic pomig¢dzy grupami
w ilosci spozywanych tluszczow (Tabela 4.1.4-9). Podobnie nie stwierdzono
znaczacego wplywu wyzszego spozywania tluszczéw ogoéltem na ryzyko raka zotadka w
przeprowadzonych analizach z wykorzystaniem regresji logistycznej. Wprawdzie we
wszystkich modelach zaobserwowano niewielkie 10 do 26 procentowe zwigkszenie
ryzyka, jednak zaden z uzyskanych wynikow nie byt statystycznie istotny (Tabela
4.1.4-10). Wsrod badanych stwierdzono natomiast statystycznie istotne wigksze
spozycie nasyconych kwasow thuszczowych w grupie oséb chorych. Mediana spozycia
w tej grupie wynosita 36,7 g 1 byla ona wyzsza o 2,5 g w poréwnaniu do grupy

kontrolnej. Podobnie w grupie chorych na raka zoladka zaobserwowano wyzsze
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spozycie nasyconych kwasoéw tluszczowych, gdy ilo$¢ spozywanych tluszczow
wyrazono w postaci gestosci spozycia. Ryzyko raka Zzotadka zwiazane ze zwigkszonym
spozyciem nasyconych kwasow tluszczowych (spozycie >14,5 g /1000 kcal/dz) w
zalezno$ci od modelu wzrastalo o 26 do 57%. Najwigksze zwigkszenie ryzyka
obserwowano wowczas jesli w analizie uwzgledniono najwigksza liczbg potencjalnych

zmiennych zaktocajacych (model 3: Isz = 1,57; 95% PU: 1,00-2,46) (Tabela 4.1.4-10).

Tabela 4.1.4-9. Spozycie tluszczow w grupie chorych na raka zoladka oraz w

grupie kontrolnej (na 1000 kcal)

Rak zoladka Kontrole test
[n=192] [n=548] U Manna-
$rednia mediana Srednia mediana Whitneva

(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1) Y
tluszez 41,1 41,6 41,1 41,1 —0.776
[g/1000 kcal/dz] (5,66) (7,09) (6,28) (7,81) p=0
tuonczome 6 | 163 | 159 | IS8 |60
/1000 keal/dz] (3,01) (3,96) (2,90) (3,90)
lowasy tlussezone 143 148 | ) AL
/1000 keal/dz] (2,41) (2,93) (2,91) (3,55)
kwas linolowy 4,2 4,0 4,38 427 1 0,007
[g/1000 kcal/dz] (0,88) (1,00) (1,00) (1,34) P=0
kwas a-linolenowy 0,6 0,6 0,63 0,63 —0.151
[g/1000 kcal/dz] (0,08) (0,10) (0,10) (0,10) p=9
wielonienasycone

5,4 53 5,65 5,52

kwasy tluszczowe . : : . p =0,005
/1000 keal/dz] (0,99) (1,21) (1,14) (1,54)
cholesterol 198,1 194,2 190,8 186,2 —0.002
[mg/1000 kcal/dz] (42,00) (59,39) (48,35) (57,05) P=Y

Nie stwierdzono znaczacych roznic w ilosci spozywanych jednonienasyconych
kwasow thuszczowych (Tabela 4.1.4-8). Nieistotne statystycznie byly takze wartosci
ryzyka raka zotadka zwigzane ze zwigkszonym spozyciem tego sktadnika
pokarmowego (Tabela 4.1.4-10).

Zbadano takze, czy grupa rakow zoladka, w pordwnaniu do grupy kontrolnej, rézni
si¢ w ilosci spozywanych dwu i trojnienasyconych kwasoéw tluszczowych -kwasu

linolowego i a-linolenowego.
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Na podstawie uzyskanych wynikow nie zaobserwowano znamiennych roznic
pomigdzy grupami przy ocenie spozycia tych kwaséw (Tabela 4.1.4-8). Dopiero po
uwzglednieniu podazy energii stwierdzono, ze grupa kontrolna spozywata wigcej kwasu
linolowego (mediana raki zotadka vs kontrole: 4,0 vs 4,3 g/1000 kcal/dz; p = 0,007)
oraz kwasu o-linolenowego (0,62 vs 0,63 g/1000 kcal/dz), jednak w przypadku kwasu
a-linolenowego, obserwowana roznica nie byla statystycznie istotna (p=0,151).
Analiza ryzyka wykazata zmniejszenie o 27% wartosci ilorazu szans w modelu
jednowymiarowym w grupie spozywajacej przynajmniej 3,9 g/1000 kcal kwasu
linolowego dziennie oraz o 25% ryzyka raka zotadka dla spozycia >0,60 g/1000 kcal/dz
kwasu a-linolenowego. W modelach wielowymiarowych obserwowano podobny
stopien redukcji ryzyka, jednak uzyskane wyniki nie byty statystycznie istotne (Tabela
4.1.4-10).

Analizujac catkowite spozycie wielonienasyconych kwasow ttuszczowych (WNKT)
stwierdzono, ze grupa chorych na raka zotadka, w poréwnaniu do kontroli, spozywata
mniejsze ilosci tego skladnika (mediany odpowiednio: 5,3 vs 5,5 g/1000 kcal/dz;
p=10,005). W modelu regresji logistycznej spozywanie wigkszej ilosci WNKT
zmniejszatlo ryzyko raka zotadka o ponad 20%, jednak jedynie w modelu
jednowymiarowym oszacowana wartos¢ ilorazu szans byta na granicy istotno$ci
statystycznej (p = 0,072).

Grupa chorych na raka zotadka, w poréwnaniu do kontroli, spozywata wigksze ilosci
cholesterolu (mediany odpowiednio: 436,9 vs 393,7 mg/dz; p=0,021). Podobna
zalezno$¢ obserwowano takze analizujac ggstos¢ spozycia tego sktadnika pokarmowego
(194,2 vs 186,2 mg/1000 kcal/dz) (Tabela 4.1.4-9). U oséb spozywajacych wigcej niz
167,9 mg/1000 kcal cholesterolu dziennie stwierdzono takze wigksze wartosci ryzyka
raka zotadka (Isz = 1,50; 95% PU: 1,04-2,18). Zalezno$¢ ta byta statystycznie istotna w
modelu jednowymiarowym, natomiast jesli uwzgledniono wigksza liczbe zmiennych
zaklocajacych, wartosci ilorazu szans byly mniejsze i statystycznie nieistotne (Tabela

4.1.4-10).
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Tabela 4.1.4-10. Ryzyko (iloraz szans) raka zoladka dla zwigkszonego spozycia

thuszczow
Podaz Model 1 Model 2 Model 3
Isz 95% PU Isz 95% PU Isz 95% PU

tluszcz <384 1 1 1

[g/1000 kcal] >384 | 1,13 (0,79-1,61)| 1,10 (0,74-1,64)| 1,26 (0,82-1,96)
nasycone kwasy <145 1 1 1

thuszczowe ’

[2/1000 keal] >14,5 | 1,30 (0,91-1,87)| 1,26 (0,83-1,89)| 1,57 (1,00-2,46)
owasy thiessome | 31| 1 ! 1

[2/1000 keal] >13,1 1,27 (0,89-1,82)| 1,22 (0,81-1,82)| 1,23 (0,79-1,92)
kwas linolowy <3,9 1 1 1

[g/1000 kcal] >39 | 0,73 (0,52-1,02) | 0,81 (0,56-1,17)| 0,77 (0,51-1,17)
l(;v:izllfolenowy <0,60 ! ! !

- N ] ] )
(/1000 keal] >0,60 | 0,75 (0,53-1,05)| 0,78 (0,53-1,13)] 0,92 (0,61-1,38)
ol TN B | |
[2/1000 keal] >5,1 | 0,73 (0,52-1,03)| 0,78 (0,54-1,13)| 0,73 (0,49-1,11)
cholesterol <167,9 1 1 1
[mg/1000 kcal] >167,9 | 1,50 (1,04-2,18)| 1,39 (0,92-2,09)| 1,39 (0,89-2,17)

Model 1 -regresja logistyczna jednowymiarowa

Model 2 -standaryzowane na wiek, pte¢, wyksztalcenie, stan cywilny, spozycie blonnika, podaz energii,
suplementacj¢ witamin, spozycie alkoholu, palenie tytoniu, uwarunkowania rodzinne; [n=740]

Model 3 -standaryzowane na zmienne z modelu 2 oraz BMI i aktywno$¢ fizyczna; [n=533]

Witaminy rozpuszczalne w tluszczach. Sposrod witamin rozpuszczalnych w
thuszczach mozliwa byta analiza ilosci spozywanych: ekwiwalentu retinolu, retinolu,
B-karotenu oraz witaminy E. Ws$rod wymienionych witamin warto$ci median dla
dziennego spozycia roznity si¢ istotnie tylko dla B-karotenu (raki zotadka vs kontrole:
2,20 vs 2,48 mg/dz; p = 0,028).

Wyzsza warto$¢ mediany obserwowano takze dla spozycia witaminy E (8,72 vs 9,20

mg/dz), jednak obserwowane roznice nie byly statystycznie istotne (Tabela 4.1.4-11).

66



Wiyniki -rak zoladka

Tabela 4.1.4-11. Spozycie wybranych witamin rozpuszczalnych w thuszczach w

grupie chorych na raka zoladka oraz w grupie kontrolnej

Rak zoladka kontrole test
’ . [n=192] . ’ . [n=548] . U Manna-
$rednia mediana $rednia mediana Whi tneya
(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1)

ekwiwalent retinolu 1,58 1,27 1,58 1,24 p=0399
[mg/dz] (1,12) (1,04) (1,21) (1,07) ’
retinol 1,19 0,86 1,16 0,81 p=0,157
[mg/dz] (1,07) (0,92) (1,14) (0,98) :
B-karoten 2,80 2,20 3,00 2,48 p=0,028
[mg/dz] (2,35) (1,63) (1,94) (1,86) ’
witamina E 10,1 8,72 10,60 9,20 p=0,152
[mg/dz] (6,56) (4,65) (5,45) (5,66) :

Po uwzglednieniu ilo$ci pochtanianej energii nie stwierdzono rdéznic w podazy
ekwiwalentu retinolu oraz retinolu (Tabela 4.1.4-12), natomiast grupa chorych, w
poréwnaniu z kontrolami, spozywata mniej -karotenu (0,96 vs 1,12 mg/1000 kcal/dz;
p=0,007) oraz witaminy E (3,83 vs 4,10 mg/1000 kcal/dz; p=0,007) (Wykres
4.1.4-3).

Tabela 4.1.4-12. Spozycie wybranych witamin rozpuszczalnych w tluszczach w

grupie chorych na raka zoladka oraz w grupie kontrolnej (na 1000 kcal)

Rak zoladka kontrole test
' [n=192] . . [n=548] . U Manna-
$rednia mediana $rednia mediana Whitneya
(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1)
ekwiwalent retinolu 0,65 0,57 0,65 0,57 p =0.486
[mg/1000 kcal/dz] (0,33) (0,31) (0,34) (0,35) ’
retinol 0,48 0,39 0,46 0,37 p=0,163
[mg/1000 kcal/dz] (0,33) (0,32) (0,33) (0,33) ’
karoten 1,21 0,96 1,31 1,12 p=0,007
[mg/1000 kcal/dz] (1,01) (0,73) (0,78) (0,84) ’
witamina E 4,26 3,83 4.44 4,10 p = 0,007
[mg/1000 kcal/dz] (2,33) (1,60) (1,61) (1,81) ’
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Wykres 4.1.4-3. Indywidualne $rednie dzienne spozycie B-karotenu i witaminy E w

grupie chorych na raka zoladka i w grupie kontrolnej (na 1000 kcal)

Podaz karotenu w grupie chorych na raka zotadka Podaz karotenu w grupie kontrolnej
192 osoby 548 os6b

Podaz karotenu [mg/1000 kcal/dz]
o

Podaz karotenu [mg/1000 kcal/dz]
o

kolejni badani kolejni badani

Podaz witaminy E w grupie chorych na raka zotadka Podaz witaminy E w grupie kontrolnej
192 osoby 548 os6b
30 30

25 25

20 20

Witamina E [mg/1000 kcal/dz]
&
Witamina E [mg/1000 kcal/dz]

kolejni badani kolejni badani

Analizujac znaczenie zwigkszonego spozycia wymienionych witamin na ryzyko raka
zotadka nie zaobserwowano istotnego wptywu ekwiwalentu retinolu. Z kolei wigksza
podaz retinolu zwigkszala to ryzyko zar6wno w modelu jedno (Isz =1,42; 95% PU:
0,99-2,06) jak i wielowymiarowym (Isz = 1,69; 95% PU: 1,09-2,60). Z drugiej strony
zwigkszona podaz B-karotenu w modelu 1 istotnie zmniejszata o 39% badane ryzyko
nowotworu (Isz=0,61; 95% PU: 0,43-0,85). Jeszcze mniejsze ryzyko zaobserwowano
jesli w modelu regresji logistycznej uwzgledniono 10 dodatkowych zmiennych
zaktocajacych (model 2). Wowczas w grupie o wigkszym spozyciu tej witaminy ryzyko
raka zotadka malalo o 46% (Isz=0,56; 95% PU: 0,37-0,85). Natomiast po
uwzglednieniu dodatkowych 2 zmiennych (model 3) uzyskano 32% redukcje ryzyka,
jednak wynik ten nie byt statystycznie istotny.
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Tabela 4.1.4-13. Ryzyko (iloraz szans) raka zoladka dla zwigkszonego spozycia

witamin rozpuszczalnych w tluszczach

Podaz Model 1 Model 2 Model 3

Isz 95% PU Isz 95% PU Isz 95% PU
ifg;mfe“t <047 | 1 1 I
[me/1000 keal] >0,47 | 1,19 (0,83-1,70) | 1,20 (0,81-1,77) | 1,31 (0,87-1,99)
retinol <0,28 1 1 1
[mg/1000 kcal] >0,28 | 1,42 (0,99-2,06) | 1,42 (0,95-2,13) | 1,69 (1,09-2,60)
B-karoten <0,90 1 1 1
[mg/1000 keal] >0,90 | 0,61 (0,43-0,85) | 0,56 (0,37-0,85) | 0,68 (0,44-1,07)
witamina E <3,6 1 1 1
[mg/1000 kcal] >3.6 | 0,67 (0,48-0,94) | 0,70 (0,46-1,06) | 0,86 (0,55-1,34)

Model 1 -regresja logistyczna jednowymiarowa

Model 2 -standaryzowane na wiek, ple¢, wyksztalcenie, stan cywilny, spozycie btonnika, podaz energii,
suplementacj¢ witamin, spozycie alkoholu, palenie tytoniu, uwarunkowania rodzinne; [n=740]

Model 3 -standaryzowane na zmienne z modelu 2 oraz BMI i aktywno$¢ fizyczna; [n=533]

Proba odpowiedzi na pytanie, jak na ryzyko raka zotadka wptywa zwigkszone
spozycie witaminy E wykazata, ze we wszystkich analizowanych modelach spozywanie
na kazde 1000 kcal pochtonigtej energii przynajmniej 3,6 mg witaminy E zmniejszato to
ryzyko (iloraz szans dla kolejnych modeli wynosit odpowiednio: 0,67; 0,70 1 0,86),
jednak oszacowane warto$ci pozostawaty statystycznie istotne tylko dla modelu 1

(Tabela 4.1.4-13).

Witaminy rozpuszczalne w wodzie. Dzigki zastosowanemu oprogramowaniu do oceny
ilosci spozywanych sktadnikow pokarmowych sposrod witamin rozpuszczalnych w
wodzie mozliwa byla ocena spozycia witaminy B;, witaminy B,, witaminy PP i
witaminy C. W wymienionej grupie, w sytuacji kiedy analizowano bezwzgledna ilos¢
spozywanych witamin, nie stwierdzono statystycznie istotnych rdznic pomigdzy

chorymi na raka zoladka a kontrolami (Tabela 4.1.4-14).
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Tabela 4.1.4-14. Spozycie witamin rozpuszczalnych w wodzie w grupie chorych na

raka zoladka oraz w grupie kontrolnej

Rak zoladka kontrole test
[n=192] [n=548] U Manna-
$rednia mediana $rednia mediana Whi tneya
(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1)
witamina B1 1,44 1,31 1,56 1,22 p=0,369
[mg/dz] (0,67) (0,70) (1,16) (0,89) :
witamina B2 1,89 1,67 1,91 1,63 p=0,193
[mg/dz] (0,80) (0,87) (1,04) (1,06) :
witamina PP 36,5 33,2 38,5 31,7 p=0.207
[mg/dz] (14,0) (14,6) (23,24) (18,44) :
witamina C 92,1 78,8 101,6 83,4 p=0,109
[mg/dz] (55,1) (57,3) (62,62) (70,26) :

Analizujac odrgbnosci w ,,ggstosci podazy” (na 1000 kcal) omawianych sktadnikow
pokarmowych statystycznie istotne roznice obserwowano badajac witaming C (Wykres
4.1.4-4). W grupie chorych na raka mediana spozycia tej witaminy wynosita
35,7 mg/1000 kcal/dz i byla o 4,3 miligrama nizsza od mediany w grupie kontrolnej
(p =0,036). Mediany spozycia pozostalych witamin nie r6znity si¢ pomigdzy soba, albo
roznily si¢ w nieznacznym stopniu i réznice te nie byly statystycznie istotne (Tabela

4.1.4-15).

Wykres 4.1.4-4. Indywidualna Srednia dzienna podaz witaminy C w grupie

chorych na raka zoladka i w grupie kontrolnej

Podaz witaminy C w grupie chorych na raka zotadka Podaz witaminy C w grupie kontrolnej
192 osoby 548 os6b
200 200

180 180
160 160

140

140

120

100

80

60

Witamina C [mg/1000 kcal/dz]
Witamina C [mg/1000 kcal/dz]

40

20

kolejni badani kolejni badani
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Tabela 4.1.4-15. Spozycie witamin rozpuszczalnych w wodzie w grupie chorych na

raka zoladka oraz w grupie kontrolnej (na 1000 kcal)

Rak zoladka kontrole test
[n=192] [n=548] U Manna-
$rednia mediana $rednia mediana Whi tneya
(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1)
witamina B1 0,59 0,57 0,60 0,57 p = 0,469
[mg/1000 keal/dz] (0,13) (0,16) (0,16) (0,19) :
witamina B2 0,78 0,75 0,77 0,73 p=0,398
[mg/1000 keal/dz] (0,17) (0,17) (0,17) (0,20) :
witamina PP 15,04 14,76 15,3 15,0 p=0261
[mg/1000 keal/dz] (2,26) (2,54) (2,57) (3,04) :
witamina C 39,82 35,75 429 38,0 p=0,036
[mg/1000 keal/dz] (22,78) (25,35) (21,68) (26,44) :

Nie udowodniono znaczacego wplywu zwigkszonego spozycia zadnej z badanych
witamin na ryzyko raka zotadka (Tabela 4.1.4-16). Wprawdzie w modelu
jednowymiarowym zaobserwowano statystycznie istotne 45% zwigkszenie warto$ci
tego ryzyka dla witaminy B,, jednak po uwzglednieniu dodatkowych zmiennych
zaklocajacych warto$¢ ilorazu szans bliska byta jednosci (model 3: Isz = 1,03; 95% PU:
0,66-1,60).

Pomimo obserwowanych réznic w spozyciu witaminy C, takze w grupie
spozywajacych nie mniej niz 31,4 mg/1000 kcal na dzien tej witaminy nie stwierdzono

istotnego zmniejszenia ryzyka raka zotadka (Tabela 4.1.4-16).

Tabela 4.1.4-16. Ryzyko (iloraz szans) raka zoladka dla zwigkszonego spozycia

witamin rozpuszczalnych w wodzie

Podaz Model 1 Model 2 Model 3

Isz 95% PU Isz 95% PU Isz 95% PU
witamina B1 <0,52 1 1 1
[mg/1000 kcal] >0,52 | 1,15 (0,81-1,64) | 1,24 (0,84-1,85) | 1,19 (0,76-1,84)
witamina B2 <0,68 1 1 1
[mg/1000 kcal] >0,68 | 1,45 (1,00-2,10) | 1,40 (0,94-2,09) | 1,03 (0,66-1,60)
witamina PP <l14,1 1 1 1
[mg/1000 kcal] >14,1 | 0,87 (0,61-1,22) | 0,83 (0,57-1,20) | 0,70 (0,46-1,06)
witamina C <31,4 1 1 1
[mg/1000 kcal] >31,4 | 0,79 (0,56-1,11) | 0,75 (0,48-1,15) | 0,91 (0,57-1,46)

Model 1 -regresja logistyczna jednowymiarowa

Model 2 -standaryzowane na wiek, ple¢, wyksztalcenie, stan cywilny, spozycie blonnika, podaz energii,
suplementacj¢ witamin, spozycie alkoholu, palenie tytoniu, uwarunkowania rodzinne; [n=740]

Model 3 -standaryzowane na zmienne z modelu 2 oraz BMI i aktywno$¢ fizyczna; [n=533]
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Skladniki mineralne. W grupie skladnikow mineralnych zbadano spozycie wapnia,
fosforu, Zelaza i1 chlorku sodu (NaCl). Mediana spozycia wapnia w grupie chorych na
raka zotadka, w porownaniu do grupy kontrolnej, byla wyzsza i wynosita 0,7 grama
dziennie (0,70 vs 0,64 g/dz; p = 0,047). Obie badane grupy spozywaty podobne ilo$ci
fosforu (1,70 vs 1,67 g/dz; p=0,858) oraz zelaza (14,0 vs 13,8 g/dz; p=0,819).
Analizujac 1lo$¢ spozywanej soli, zaobserwowano, ze podaz tego sktadnika w grupie
chorych na raka zotadka, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, byla niewiele wigksza i

statystycznie nieistotna (7,73 vs 7,46 g/dz; p = 0,533) (Tabela 4.1.4-17).

Tabela 4.1.4-17. Spozycie wybranych skladnikow mineralnych w grupie chorych

na raka zoladka oraz w grupie kontrolne;j

Rak zoladka kontrole test
[n=192] [n=548] U Manna-
$rednia mediana $rednia mediana Whitneva
(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1) Y
, 0,77 0,70 0,77 0,64 _
waph [g/dz] 035 | (039 | 045 | ©4n |P70Y
1,80 1,70 1,88 1,67 _
fosfor [g/dz] (0.57) (0.66) (0.83) (0.83) p=0,858
. 15,1 14,0 16,2 13,8 _
zelazo [mg/dz] (5.16) (5.05) (8.10) (6.83) p=0,819
8,46 7,73 8,95 7,46 B
NaCl [g/dz] (3.40) (4.02) (5.55) (4.44) |P 70333

Po uwzglednieniu ilosci pochlonigtej energii nadal osoby chore na nowotwor
spozywaly wigcej wapnia, ale obserwowana roznica nie byla statystycznie istotna. Z
kolei zaobserwowano statystycznie istotne réznice w gestosci spozycia fosforu i zelaza.
Oba te skladniki spozywane byly w wigkszej ilosci w grupie kontrolnej, ale
obserwowane ro6znice pomig¢dzy medianami nie byly duze 1 wynosily: 0,02
g/1000 kcal/dz dla fosforu (0,74 vs 0,76 g/1000 kcal/dz; p=0,029) oraz 0,34
mg/1000 kcal/dz dla zelaza (6,22 vs 6,56 mg/1000 kcal/dz; p = 0,001). Nie stwierdzono
statystycznie istotnej roéznicy w iloSci spozywanej soli kuchennej (3,47 vs 3,50

2/1000 kcal/dz; p = 0,206) (Tabela 4.1.4-18).
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Tabela 4.1.4-18. Spozycie wybranych skladnikow mineralnych w grupie chorych

na raka zoladka oraz w grupie kontrolnej (na 1000 kcal)

Rak zoladka kontrole test
_ [n=192]  [n=548] U Manna.
$rednia mediana $rednia mediana Whi tneya
(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1)

wapn 0,32 0,32 0,32 0,29 p=0,062
[2/1000 kcal/dz] (0,11) (0,13) (0,12) (0,14) :
fosfor 0,75 0,74 0,78 0,76 p=0,029
[2/1000 kcal/dz] (0,10) (0,13) (0,12) (0,15) :
zelazo 6,3 6,2 6,59 6,56 p=0,001
[mg/1000 keal/dz] (0,96) (1,16) (0,97) (1,20) :
NaCl 3,5 3,5 3,55 3,50 p=0.206
[2/1000 kcal/dz] (0,64) (3,47) (0,66) (0,87) :

W modelu regresji logistycznej oszacowane warto$ci ilorazu szans nie bytly

statystycznie istotne dla zwigkszonego spozycia wapnia, fosforu oraz chlorku sodu

(Tabela 4.1.4-19). Jedynie dla spozycia zelaza >6,2 g/1000 kcal na dobeg ryzyko raka
zotadka bylo mniejsze i dla kolejnych modeli wynosito: 0,53 (95% PU: 0,38-0,75); 0,58

(95% PU: 0,39-0,85) i 0,54 (95% PU: 0,35-0,83).

Tabela 4.1.4-19. Ryzyko (iloraz szans) raka zoladka dla zwig¢kszonego spozycia

skladnikow mineralnych

Podaz Model 1 Model 2 Model 3

Isz 95% PU Isz 95% PU Isz 95% PU
wapn <0,25 1 1 1
[2/1000 kcal/dz] >0,25 | 1,33 (0,92-1,91) | 1,33 (0,89-1,99) | 1,12 (0,72-1,75)
fosfor <0,72 1 1 1
[2/1000 kcal/dz] >0,72 | 0,75 (0,54-1,06) | 0,76 (0,51-1,12) | 0,68 (0,44-1,04)
zelazo <6,2 1 1 1
[2/1000 kcal/dz] >6,2 | 0,53 (0,38-0,75) | 0,58 (0,39-0,85) | 0,54 (0,35-0,83)
NaCl <3,2 1 1 1
[2/1000 kcal/dz] >32 | 0,87 (0,62-1,23) | 0,88 (0,61-1,28) | 0,81 (0,54-1,22)

Model 1 -regresja logistyczna jednowymiarowa

Model 2 -standaryzowane na wiek, pte¢, wyksztalcenie, stan cywilny, spozycie blonnika, podaz energii,
suplementacje¢ witamin, spozycie alkoholu, palenie tytoniu, uwarunkowania rodzinne; [n=740]

Model 3 -standaryzowane na zmienne z modelu 2 oraz BMI i aktywnos¢ fizyczna; [n=533]
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4.2. Rak okreznicy

4.2.1. Charakterystyka demograficzno-spoteczna chorych na raka

okreznicy i grupy kontrolnej

Do badania wlaczono 98 chorych z gruczolakorakiem (adenocarcinoma) okreznicy.
Grupg ta porownano z grupa kontrolna, ktdra stanowity te same osoby, ktore postuzyty
za kontrole dla chorych z rakiem zotadka. Srednia wieku pacjentéw z tym nowotworem
wynosita 56,6 lat i nie byla istotnie rozna od $redniego wieku osob z grupy kontrolnej -
57,1 lat (p=20,716). W grupie chorych na nowotwodr proporcja kobiet do mezczyzn
wynosita 1:1 i byta podobna jak w grupie kontrolnej. Nie obserwowano znamiennych
réznic w strukturze stanu cywilnego porownywanych grup. W grupie chorych na raka
okreznicy 75 (76,5%) osob zylo w zwiazku z inng osoba, natomiast w grupie kontrolne;j
osob takich byto 398 (72,6%). Jedyna statystycznie istotna réznicg pomigdzy grupami
stwierdzono w wyksztalceniu badanych. W grupie os6b z nowotworem, w poréwnaniu
z grupa kontrolna, obserwowano zdecydowanie wigkszy odsetek o0sob z
wyksztatlceniem pomaturalnym lub wyzszym (39,8% vs 19,5%), a odpowiednio
mniejszy z wyksztalceniem podstawowym lub zawodowym (grupy odpowiednio:

28,6% vs 52,2%) (Tabela 4.2.1-1).

Tabela 4.2.1-1. Charakterystyka demograficzno-spoteczna chorych na raka
okreznicy i grupy kontrolnej

Raki okre¢znicy Kontrole
[n =98] [n = 548]

wiek (lata) _
[érednia, (SD)] 56,6 (9,8) 57,1 (9,9) p*=0,716
ple¢ [n, (%0)]
kobiety 48 (49,0) 225 (41,1) df=1
mezezyzni 50 (51,0) 323 (58,9) p’=0,144
stan cywilny [n, (%)]
wolny 23 (23.5) 150 (27,4) df=1
zamezna/zonaty 75 (76,5) 398 (72,6) p# =0,422
wyksztalcenie [n, (%)]
podstawowe/zasadnicze zawodowe 28 (28,6) 286 (52,2)
$rednie 31(31,6) 155 (28,3) df=2
pomaturalne/wyzsze 39 (39,8) 107 (19,5) p# =0,001

* -test U Manna-Whitneya

* _test chi-kwadrat; df -liczba stopni swobody; SD -odchylenie standardowe
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4.2.2. Charakterystyka kliniczna chorych na raka okre¢znicy

Do grupy oséb z rakiem okreznicy kwalifikowano chorych z rozpoznaniem raka
gruczolowego katnicy, okreznicy wstgpujacej, zagigcia watrobowego, poprzecznicy,
zagiecia $ledzionowego, okreznicy zstepujacej oraz esicy. Najwigkszy odsetek stanowili
pacjenci z nowotworem esicy - 49 (50,0%) os6b, natomiast na kolejnych miejscach
znalazly si¢ nowotwory katnicy - obserwowane u 17 (17,3%) chorych, okrg¢znicy
poprzecznej - u 8 (8,2%) oraz okrgznicy wstgpujacej 1 okolicy zagigcia $ledzionowego -

po 6 (6,1%) oso6b (Wykres 4.2.2-1).

Wykres 4.2.2-1. Lokalizacja nowotworu w grupie pacjentow z rakiem okre¢znicy

Lokalizacja nowotworu w grupie rakéw okreznicy

3,1% 17,3%

6,1%

4,1%

50,0%
8.2%

o,
51% ©o1%
H katnica B wstepnica @ zagiecie watrobowe [ poprzecznica
W zagiecie $ledzionowe [ zstepnica M esica M brak inf

Charakterystyke grupy kontrolnej przedstawiono w analogicznym rozdziale

dotyczacym raka zotadka (Rozdziat 4.1.2).
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4.2.3. Charakterystyka badanych pod wzgledem elementow stylu zycia

i uwarunkowan rodzinnych

W przeprowadzonym badaniu u wszystkich badanych oséb uzyskiwano informacje
na temat tych samych dodatkowych zmiennych zaktocajacych. Zbierano migdzy innymi
dane na temat aktywnosci fizycznej. Zaobserwowano, ze poziom aktywnosci fizycznej
chorych na raka okrg¢znicy, w poréwnaniu do kontroli, byt nizszy i wynosit 114
METh/tydz. W grupie kontrolnej aktywno$¢ fizyczna byla wyzsza przecigtnie o 18
METh tygodniowo (Tabela 4.2.3-1).

Wsrdd badanych oceniano takze wskaznik masy ciata, kwalifikujac osoby do grupy z
prawidlowa waga (BMI < 25) oraz z nadwaga lub otyloscia (BMI >25). W badane;j
grupie chorych na raka okreznicy, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, zaobserwowano
wigkszy odsetek osob z nadwaga lub otytoscia (74,5% vs 64,1%; p = 0,051).

Nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy w ilosci wypalanych papieroséw w
czasie zycia w porownywanych grupach (Tabela 4.2.3-1). Natomiast pacjenci z
rozpoznaniem choroby nowotworowej spozywali wigksze ilosci alkoholu (37,2 vs 32,6
g/tydz), niemniej obserwowana réznica nie byla statystycznie istotna.

W grupie chorych na raka okrgznicy zdecydowanie czgéciej obserwowano
wystgpowanie w najblizszej rodzinie choréb nowotworowych przewodu pokarmowego
(19,4% vs 0,4%; p < 0,001).

W badanych grupach osob zbierano takze informacje o stosowaniu w przesztosci
suplementacji preparatami witaminowymi. Nie obserwowano statystycznie istotnych
roéznic migdzy grupami w odsetku 0sob, ktore przyjmowaty witaminy.

Biorac pod uwage, ze rozna czgsto$¢ wystgpowania wymienionych czynnikow
mogta zaktdca¢ oceniany wptyw sktadnikow pokarmowych na ryzyko raka okreznicy,

zmienne te uwzgledniono w analizach wielowymiarowych.
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Tabela 4.2.3-1. Elementy stylu zycia i uwarunkowania rodzinne w grupie chorych

na raka okreznicy i w grupie kontrolnej

Raki okre¢znicy Kontrole
[n =98] [n = 548]
aktywnos¢ fizyczna (METh /tydz) . _
[érednia, (SD)] 113,7 (77,1) 132,0 (80,3) p*=10,039
BMI (kg/m’) [n, (%)]
prawidlowe (£25,0) 25 (25,5) 156 (35.9) df=1
nadwaga lub otytos¢ (>25,0) 73 (74,5) 279 (64,1) p’=0,051
ilos¢ wypalanych papieroséow
[paczko-lata]
0 45 (45,9) 205 (37,4)
0,1-9,9 13 (13,3) 56 (10,2)
10,0-19.,9 12 (12,2) 66 (12,0)
20,0-29.9 14 (14,3) 68 (12,4)
30,0-39,9 5(.1) 69 (12,6) df=5
>40,0 9(9,2) 84 (15,3) p"=0,119
obcigzenie rodzinne nowotworami df=1
przewodu pokarmowego [n, (%)] 19.(19,4) 2(0.4) p# < 0,001
suplementacja witamin [n, (%)] 29 (29,6) 127 (23.2) 16314 z 3) 172
spozycie alkoholu (g/tydz) . _
[érednia, (SD)] 37,2 (71,6) 32,6 (72,5) p*=0,071

* -poziom istotnosci, test U Manna-Whitneya

* _poziom istotnosci, test chi-kwadrat; df -liczba stopni swobody

SD -odchylenie standardowe

METh -iloczyn wydatku energetycznego (w rownowaznikach metabolicznych) i czasu (w godzinach)

4.2.4. Ocena ilosci spozywanych skladnikow pokarmowych

Oceng ilosci spozywanych sktadnikéw pokarmowych przeprowadzono na podstawie
informacji uzyskanych za pomoca opisanego wczesniej kwestionariusza FFQ. W
oparciu o dane kwestionariuszowe wyliczono $rednia podaz energii oraz spozycie

makro i mikrosktadnikéw pokarmowych.

Energia. W badanych grupach zaobserwowano podobny poziom podazy energii. W
grupie chorych na raka okr¢znicy mediana podazy energii wynosita okoto 2152 kcal,

natomiast w grupie kontrolnej 2168 kcal na dobg (p = 0,726).
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Indywidualne $rednie wartos$ci podazy energii w badanych grupach przedstawiono na
wykresie 4.2.4-1. Mozna zauwazy¢, ze w grupie kontrolnej u wigkszej liczby osob
zaobserwowano $rednia podaz energii przekraczajaca 4 000 kcal na dobg niz w grupie
0sOb z nowotworem. W grupie kontrolnej obserwowano takze wigkszy rozrzut podazy

energii (Tabela 4.2.4-1).

Wykres 4.2.4-1. Indywidualna Srednia podaz energii w grupie chorych na raka

okreznicy i w grupie kontrolnej

Podaz energii w grupie chorych na raka okreznicy
98 os6b
12000 12000

Podaz energii w grupie kontrolnej
548 os6b

10000 10000
8000

8000

6000 6000

podaz energii [kcal/dz]
podaz energii [kcal/dz]

4000 4000

2000 2000

kolejni badani

kolejni badani

Tabela 4.2.4-1. Podaz energii oraz spozycie bialka w grupie chorych na raka

okreznicy oraz w grupie kontrolnej

Raki okreznicy Kontrole test
[n=98] [n=548] U Manna.
Srednia mediana Srednia mediana Whitneva
(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1) y
. 2347,0 2151,9 24745 21685 | _
energia [kcal/dz] 946.8%) | (879.73) | (119535) | (1139,64) |P~*726
. 89,9 83,4 98,5 81,2 | _
biatko [¢/dz] 3737 | (4005) | (5852) | (35.01) |P~ 06
biatko 38,4 38,6 39,1 381 | _oe7s
[2/1000 keal/dz] (527) (6,36) (6,16) (7,54 |P "

W modelu regresji logistycznej nie stwierdzono wplywu zwigkszonej podazy energii

na ryzyko raka okreznicy. Zar6wno w modelu jednowymiarowym, jak 1 po

standaryzacji

na dodatkowe zmienne zakldcajace,

ktoérymi

byly wiek, pte¢

wyksztatcenie, stan cywilny, spozycie btonnika, suplementacja witamin, spozycie
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alkoholu, palenie tytoniu i uwarunkowania rodzinne (w modelu 2) oraz dodatkowo
wskaznik masy ciata (BMI) i aktywnos$¢ fizyczna (model 3) obserwowano wartosci

ryzyka zblizone do jednosci i statystycznie nieistotne (Tabela 4.2.4-2).

Tabela 4.2.4-2. Ryzyko (iloraz szans) raka okreznicy dla zwig¢kszonej podazy

energii oraz wigkszego spozycia biatka

Podaz Model 1 Model 2 Model 3
Isz 95% PU Isz 95% PU Isz 95% PU
energia <1850 1 1 1
[kcal/dz] >1850 | 1,13 (0,71-1,79) | 1,05 (0,59-1,87) | 0,95 (0,52-1,75)
bialko <36,4 1 1 1
[g/1000 kcal/dz] >36,4 | 0,98 (0,62-1,54) | 0,83 (0,49-1,40) | 0,61 (0,35-1,08)

Model 1 -regresja logistyczna jednowymiarowa

Model 2 -standaryzowane na wiek, ple¢, wyksztalcenie, stan cywilny, spozycie blonnika, podaz energii,
suplementacjg¢ witamin, spozycie alkoholu, palenie tytoniu, uwarunkowania rodzinne; [n=646]

Model 3 -standaryzowane na zmienne z modelu 2 oraz BMI i aktywno$¢ fizyczna; [n=440]

Bialko. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w spozyciu biatka pomiedzy
chorymi na raka okreznicy a grupa kontrolng, a obserwowane mediany spozycia w
badanych grupach wynosity odpowiednio: 83,4 g i 81,2 g dziennie. Podobnie nie
wykazano istotnych réznic w podazy biatka wyrazonej na kazde 1000 kcal pochlonigtej
energii, ktorej mediana wynosita 38,6 oraz 38,1 gramo6w/1000 kcal dziennie (Tabela
4.2.4-1). W zadnym z analizowanych modeli nie stwierdzono istotnego wplywu
zwigkszonego spozycia omawianego sktadnika pokarmowego na warto$¢ ilorazu szans.
Najwigksza redukcje tego miernika ryzyka zaobserwowano w modelu 3 po
uwzglednieniu najwigkszej ilosci potencjalnych zmiennych zaktdcajacych. Wowczas
wartos$¢ ilorazu szans wynosita 0,61, jednak nadal pozostawata statystycznie nieistotna
(Tabela 4.2.4-2).

Weglowodany. Mediana spozycia weglowodanow byla podobna w obu grupach,
wynoszac 220 g/dz w grupie chorych na raka oraz 222 g/dz w grupie kontrolnej. Takze
nie zaobserwowano statystycznie istotnych roznic w spozyciu monosacharydow,

disacharydow i polisacharydow (Tabela 4.2.4-3).
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Tabela 4.2.4-3. Spozycie weglowodanow w grupie chorych na raka okreznicy i w

grupie kontrolnej

Raki okreznicy Kontrole test
' [n=98] ' ' [n=548] ' U Manna-
$rednia mediana $rednia mediana Whitneya
(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1)
weglowodany 240,0 220,3 2438 222.5 p = 0,866
[g/dz] (93,05) | (104,58) (96,65) | (101,79) ’
monosacharydy 29,9 25,9 29,3 24,6 p=0359
[g/dz] (15,81) (16,06) (17,19) (20,09) ’
disacharydy 80,2 70,1 83,4 73,3 p=0,909
[e/dz] (40,51) (46,92) (48,57) (53,29) ’
polisacharydy 128,0 122,6 128,0 118.,9 p = 0,994
[e/dzZ] (56,68) (53,03) | (57,20) | (58,91) :

Oceniajac spozycie weglowodandw ogoétem 1 disacharydéw na kazde 1000 kceal

pochlonigtej energii takze nie obserwowano znaczacych rdznic pomiedzy grupa chorych

na raka okre¢znicy a osobami z grupy kontrolnej. Natomiast stwierdzone nieco wigksze

spozycie monosacharydéw i polisacharydow nie byto statystycznie nieistotne (Tabela

4.2.4-4).

Tabela 4.2.4-4. Spozycie weglowodanow w grupie chorych na raka okreznicy oraz

w grupie kontrolnej (na 1000 kcal)

Raki okreznicy Kontrole test

— [n=98] . — [n=548] . U Manna-

Srednia mediana Srednia mediana Whi tneya

(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1)
weglowodany 103,3 103,1 102,5 103,6 p=0.994
[¢/1000 kcal/dz] (14,04) (18,98) (18,60) (23,51) ’
monosacharydy 13,1 11,4 12,3 11,2 p=0135
[g/1000 kcal/dz] (5,82) (6,63) (5,76) (6,60) ’
disacharydy 34,2 32,9 34,8 33,5 — 0.845
[g/1000 kcal/dz] (11,92) (16,11) (14,23) (18,26) p=o
polisacharydy 55,1 55,1 54,1 53,6 p = 0,344
[g/1000 kcal/dz] (11,44) (13,87) (15,11) (19,39) ’

Badajac wplyw zwigkszonego spozycia weglowodanow na iloraz szans raka

okregznicy, zaobserwowano, ze w grupie o zwigkszonym spozyciu tego sktadnika po

uwzglednieniu najwigkszej ilosci zmiennych zaktdcajacych (model 3) warto$¢ tego
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miernika wzrastala o okoto 64%, jednak nie byla ona statystycznie istotna (Isz = 1,64;
95% PU: 0,88-3,03). W grupie osob, ktore spozywaly nie mniej niz 9,3 gramow
monosacharydéw na 1000 kcal pochtonigtej energii dziennie, kazdy z analizowanych
modeli regresji logistycznej pokazal zwigkszenie ryzyka raka okrgznicy, ktore w
modelu 3 wzrosto o ponad 130% (Isz=2,31; 95% PU: 1,17-4,57). Podobny wzrost
ryzyka zaobserwowano takze dla zwigkszonego spozycia polisacharydow (model 3:
Isz=1,97; 95% PU: 1,06-3,67). Nie obserwowano natomiast znaczenia zwigkszonego

spozywania disacharydow (Tabela 4.2.4-5).

Tabela 4.2.4-5. Ryzyko (iloraz szans) raka okreznicy dla zwi¢kszonego spozycia

weglowodanow
Podaz Model 1 Model 2 Model 3

Isz 95%PU | Isz  95%PU | Isz 95% PU
weglowodany <95,7 1 1 1
[g/1000 kcal/dz] >957 | 1,08 (0,68-1,72) | 1,32 (0,74-2,34) | 1,64 (0,88-3,03)
monosacharydy <9,3 1 1 1
[g/1000 kcal/dz] >93 | 1,72 (1,03-2,85) | 2,14 (1,15-3,98) | 2,31 (1,17-4,57)
disacharydy <27,7 1 1 1
[g/1000 kcal/dz] >27.7 | 1,03 (0,65-1,62) | 1,01 (0,61-1,07) | 1,03 (0,59-1,81)
polisacharydy <47,7 1 1 1
[g/1000 kcal/dz] >47,7 | 1,63 (0,99-2,69) | 1,68 (0,94-3,03) | 1,97 (1,06-3,67)

Model 1 -regresja logistyczna jednowymiarowa

Model 2 -standaryzowane na wiek, ple¢, wyksztalcenie, stan cywilny, spozycie blonnika, podaz energii,
suplementacjg¢ witamin, spozycie alkoholu, palenie tytoniu, uwarunkowania rodzinne; [n=646]

Model 3 -standaryzowane na zmienne z modelu 2 oraz BMI i aktywnos¢ fizyczna; [n=440]

Blonnik. Jednym z istotnych sktadnikow diety, ktoremu w badaniach nad etiologia raka
okre¢znicy poswigcono wiele uwagi byt blonnik. Mediany spozycia tego skladnika
pokarmowego nie rdznity si¢ znamiennie pomigdzy badanymi grupami, wynoszac w
grupie chorych na raka okrgznicy 4,58, natomiast w grupie kontrolnej 4,38 grama
dziennie. Po dodatkowym uwzglednieniu iloSci pochlonigtej energii nadal nie
obserwowano znamiennych réznic pomigdzy poroéwnywanymi grupami (mediany

odpowiednio: 2,02 vs 2,05 g/1000 kcal/dz) (Tabela 4.2.4-6)
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Tabela 4.2.4-6. Spozycie blonnika w grupie chorych na raka okre¢znicy oraz w

grupie kontrolnej

Raki okre¢znicy Kontrole test
[n=98] [n=548] U Manna-
$rednia mediana $rednia mediana Whitneya
(SD) (Q3-QD) (SD) (Q3-QD)
blonnik 4,86 4,58 4,89 4,38 p=0,737
[g/dz] (1,90) (2,21) (2,05) (2,18) ’
blonnik 2,18 2,02 2,12 2,05 p=0,665
[2/1000 keal/dz] (0,77) (0,89) (0,75) (0,94) :

Oceniajac znaczenie wigkszego spozycia blonnika (=1,7 g/1000 kcal/dz) na ryzyko
raka okreznicy stwierdzono w modelu jednowymiarowym zmniejszenie wartosci
ilorazu szans o 14%, ktére po uwzglednieniu w kolejnym modelu dodatkowych 10
zmiennych zaklécajacych (model 2) zmalato do 0,57 1 bylo na granicy istotnosci
statystycznej (p =0,052). Po dodatkowym uwzglednieniu wskaznika masy ciala oraz
poziomu aktywnos$ci fizycznej badanych nadal obserwowano zmniejszenie ryzyka,
jednak wynik nie byl statystycznie istotny (Isz=0,66; 95% PU: 0,36-1,20) (Tabela
4.2.4-7).

Tabela 4.2.4-7. Ryzyko (iloraz szans) raka okre¢znicy dla zwi¢kszonego spozycia

blonnika
Podaz Model 1 Model 2 Model 3
Isz 95% PU Isz 95% PU Isz 95% PU
blonnik <1,7 1 1 1
[g/1000 kcal] >1,7 | 0,86 (0,55-1,34) | 0,57 (0,33-1,00) | 0,66 (0,36-1,20)

Model 1 -regresja logistyczna jednowymiarowa

Model 2 -standaryzowane na wiek, pte¢, wyksztalcenie, stan cywilny, spozycie blonnika, podaz energii,
suplementacje¢ witamin, spozycie alkoholu, palenie tytoniu, uwarunkowania rodzinne; [n=646]

Model 3 -standaryzowane na zmienne z modelu 2 oraz BMI i aktywnos¢ fizyczna; [n=440]

Thuszcz, kwasy tluszczowe i cholesterol. Spozycie ttuszczu ogdtem byto podobne w
obu porownywanych grupach. Mediana spozycia zar6wno dla chorych na raka
okr¢znicy, jak 1 w grupie kontrolnej wynosita 85,9 grama dziennie. Podobnie nie
zaobserwowano znamiennych réznic w spozyciu nasyconych kwasow tluszczowych

(mediana w grupie chorych na raka okreznicy vs grupa kontrolna: 33,9 vs 34,2 g/dz),
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jednonienasyconych kwaséw thuszczowych (29,3 vs 29,9 g/dz) i wielonienasyconych
kwasow tluszczowych (12,1 vs 11,6 g/dz). Nie obserwowano takze rdznic w spozyciu w
pokarmach wielonienasyconych kwaséw thuszczowych typu w-6. W tej grupie
zwiazkow badano kwas linolowy, ktérego spozycie wynositlo odpowiednio 9,5 1 8,9
grama dziennie (p = 0,721). Podobna sytuacj¢ zaobserwowano dla kwasu tluszczowego
»-3: kwasu a-linolenowego, dla ktérego mediany spozycia wynosity 1,37 1 1,33 grama
dziennie. Nie stwierdzono takze statystycznie istotnych réznic w spozyciu cholesterolu

(Tabela 4.2.4-8).

Tabela 4.2.4-8. Spozycie tluszczow w grupie chorych na raka okreznicy oraz w

grupie kontrolnej

Raki okreznicy Kontrole test
[n=98] [n=548] U Manna-
Srednia mediana srednia mediana Whitneya
(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1)
thuszcz 95,9 85,9 104,6 85,9 p=0,632
[g/dz] (44,61) (41,36) (63,29) (55,01) ’
nasycone kwasy 37,7 339 40,3 34,2 p=0,743
tluszczowe [g/dz] (18,08) (16,96) (23,67) (19,95) ’
leasy thessesme 34 23| 372 99| o
[o/d7] (16,15) (15,76) (25,02) (20,68) ’
kwas linolowy 10,1 9,5 11,0 8,9 p=0721
[g/dz] (4,49) (4,91) (6,45) (6,02) ’
kwas a-linolenowy 1,46 1,37 1,56 1,33 p=0,771
[g/dz] (0,58) (0,52) (0,79) (0,68) ’
kwasy tuszesome 13.0 L I O S P
o dz]-‘y (5,59) (5,82) (8,17) (7,47) [P~
cholesterol 433,0 379.9 478.4 393,7 p=0259
[mg/dz] (208,28) (201,00) (287,83) (263,81) ’

Po przeanalizowaniu ilo$ci spozywanych zwiazkoéw tluszczowych na kazde 1000
kcal pochlonigtej energii takze nie zaobserwowano statystycznie istotnych roznic

pomigdzy badanymi grupami (Tabela 4.2.4-9).
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Tabela 4.2.4-9. Spozycie tluszczow w grupie chorych na raka okreznicy oraz w

grupie kontrolnej (na 1000 kcal)

Raki okre¢znicy Kontrole test
[n=98] [n=548] U Manna-
$rednia mediana $rednia mediana Whitneva
(SD) (Q3-Q) (SD) (Q3-Q) Y

thuszcz 40,5 40,9 41,1 41,1 — 0.464
[g/1000 kcal/dz] (5,03) (7,29) (6,28) (7,81) P=Y
tocrowe Y 15,9 16,0 15,9 158 _ 0,948
/1000 keal/dz] (2,64) (3,85) (2,90) (3,90)
jednonienasycone

14,0 14,2 14,4 14,1
kwasy tluszczowe : . : -~ |p=0,480
/1000 kcal/dz] (2,11) (3,18) (2,91) (3,55)
kwas linolowy 4,32 4,22 4,38 4,27 — 0.4%6
[/1000 kcal/dz] (1,01) (0,96) (1,00) (1,34) p=5
kwas a-linolenowy 0,63 0,62 0,63 0,63 —0.732
[g/1000 kcal/dz] (0,09) (0,11) (0,10) (0,10) p=7
wielonienasycone

5,56 5,48 5,65 5,52
kwasy tluszczowe : ; : - p=10,368
(/1000 keal/dz] (1,10) (1,15) (1,14) (1,54)
cholesterol 183,1 179.4 190,8 186,2 —0.149
[mg/1000 kcal/dz] (39,26) (39,87) (48,35) (57,05) p=7

Przeprowadzono takze analiz¢ ryzyka raka okreznicy w zaleznos$ci od zwigkszonego
spozycia zwiazkow tluszczowych. We wszystkich analizowanych modelach nie
obserwowano istotnego wptywu zwigkszonego spozycia tluszczOw na omawiane
ryzyko. Nie stwierdzono takze wplywu spozywania w pokarmach wigkszej (=14,5
2/1000 kcal) ilo$ci nasyconych kwasow ttuszczowych (Tabela 4.2.4-10).

Badajac role jednonienasyconych kwasow thuszczowych w grupie oséb spozywajacych
przynajmniej 13,1 g/1000 kcal tych kwaséw dziennie po uwzglednieniu dodatkowych
zmiennych zaktocajacych (model 2) obserwowano 30%, natomiast w kolejnym modelu
(model 3) - 32% zmniejszenie ryzyka raka, jednak Zaden z tych wynikéw nie byt
statystycznie istotny (Tabela 4.2.4-10). Podobny stopien zmniejszenia ilorazu szans
stwierdzono u o0séb spozywajacych nie mniej niz 0,6 g/1000 kcal dziennie kwasu
a-linolenowego, ktory w modelach wielowymiarowych przekraczal 30%, jednak
oszacowane za pomoca modelu regresji logistycznej wartos$ci nie byly statystycznie

istotne.
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Nie wykazano znaczacego wptywu na ryzyko raka okreznicy zwigkszonego spozycia
wielonienasyconych kwaséw thuszczowych, kwasu linolowego 1 cholesterolu (Tabela

4.2.4-10).

Tabela 4.2.4-10. Ryzyko (iloraz szans) raka okreznicy dla zwigkszonego spozycia

thuszczow
Podaz Model 1 Model 2 Model 3
Isz 95% PU Isz 95% PU Isz 95% PU
thuszcz <38,4 1 1 1
[g/1000 kcal] >384 | 094 (0,60-1,48)| 0,80 (0,47-1,37)| 0,90 (0,51-1,60)
e cias | | |
/1000 keal] >14,5 | 1,03 (0,65-1,62)| 0,82 (0,48-1,41)| 0,93 (0,52-1,67)
owvasy thussonome | 31| 1 ! !
[2/1000 keal] >13,1 | 0,82 (0,53-1,28)| 0,70 (0,41-1,18)| 0,68 (0,39-1,21)
kwas linolowy <3.9 1 1 1
[g/1000 kcal] >39 | 0,98 (0,62-1,54)| 1,04 (0,62-1,73)| 0,91 (0,52-1,59)
lo(L“lliansolenowy <060 ! ! !
(/1000 kcal] >0,60 | 0,76 (0,49-1,18)| 0,65 (0,39-1,08)| 0,69 (0,40-1,20)
ricomiensyeone | si | | |
[¢/1000 keal] >5,1 | 1,03 (0,65-1,63)| 1,15 (0,69-1,93)| 0,99 (0,57-1,75)
cholesterol <167,9 1 1 1
[mg/1000 kcal] >167,9 | 1,08 (0,68-1,72)| 1,14 (0,67-1,93)| 1,16 (0,66-2,05)

Model 1 -regresja logistyczna jednowymiarowa

Model 2 -standaryzowane na wiek, ple¢, wyksztalcenie, stan cywilny, spozycie blonnika, podaz energii,
suplementacjg¢ witamin, spozycie alkoholu, palenie tytoniu, uwarunkowania rodzinne; [n=646]

Model 3 -standaryzowane na zmienne z modelu 2 oraz BMI i aktywnos¢ fizyczna; [n=440]

Witaminy rozpuszczalne w thuszczach. Z witamin rozpuszczalnych w tluszczach
badano spozycie ekwiwalentu retinolu, retinolu, B-karotenu oraz witaminy E. Mediana
spozycia ekwiwalentu retinolu w grupie chorych na raka okr¢znicy, w poréwnaniu do
kontroli byta nizsza (odpowiednio: 1,13 vs 1,24 mg/dz), ale stwierdzona rdéznica nie
byla statystycznie istotna. Podobnie nieznamienna byta roznica w medianach spozycia
retinolu, ktéra w grupie chorych na raka wynosita 0,73 mg na dobg i byta o okoto 0,08
mg nizsza od mediany grupy kontrolnej (Tabela 4.2.4-11). Relatywnie mniejsze i takze

statystycznie nieistotne rdéznice obserwowano dla 3-karotenu i witaminy E.
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Tabela 4.2.4-11. Spozycie wybranych witamin rozpuszczalnych w tluszczach w

grupie chorych na raka okreznicy i w grupie kontrolnej

Raki okre¢znicy

Kontrole

test
. [n=98] ' ' [n=548] ' U Manna-
$rednia mediana $rednia mediana Whitneya
(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1)
ekwiwalent retinolu 1,41 1,13 1,58 1,24 p=0219
[mg/dz] (0,97) (0,75) (1,21) (1,07) ’
retinol 0,98 0,73 1,16 0,81 p=0,101
[mg/dz] (0,79) (0,71) (1,14) (0,98) ’
B-karoten 3,20 2,57 3,00 2,48 p=0.572
[mg/dz] (2,64) (1,56) (1,94) (1,86) ’
witamina E 10,62 9,74 10,60 9,20 p=0,933
[mg/dz] (5,87) (5,22) (5,45) (5,66) ’

Po uwzglednieniu podazy energii nadal nie obserwowano statystycznie istotnych

réznic w spozyciu wymienionych witamin. Mediana spozycia ekwiwalentu retinolu w

grupie chorych na raka wynosita 0,52 mg/1000 kcal/dz, natomiast w grupie kontrolne;j

0,57 mg/1000 kcal/dz, spozycie karotenu wynosito odpowiednio 0,32 i 0,37 mg/1000

kcal dziennie, natomiast B-karotenu 1,17 1 1,12 mg/1000 kcal/dz. Niewiele roznity sig

rowniez mediany spozycia witaminy E, ktora w grupie nowotworow wynosita 4,01 1

byla nieco nizsza w porownaniu do grupy kontrolnej 4,10 mg/1000 kcal dziennie.

Roznica ta takze nie byta statystycznie istotna (Tabela 4.2.4-12).

Tabela 4.2.4-12. Spozycie wybranych witamin rozpuszczalnych w tluszczach w

grupie chorych na raka okre¢znicy i w grupie kontrolnej (na 1000 kcal)

Raki okreznicy Kontrole test
. [n=98] ' ' [n=548] ' U Manna-
Srednia mediana srednia mediana Whi tneya
(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1)
ekwiwalent retinolu 0,61 0,52 0,65 0,57 p=0276
[mg/1000 kcal/dz] (0,29) (0,24) (0,34) (0,35) ’
retinol 0,41 0,32 0,46 0,37 p=0,124
[mg/1000 kcal/dz] (0,27) (0,23) (0,33) (0,33) ’
B-karoten 1,43 1,17 1,31 1,12 p=0476
[mg/1000 kcal/dz] (1,07) (0,76) (0,78) (0,84) ’
witamina E 4,64 4,01 4.44 4,10 p=0673
[mg/1000 kcal/dz] (2,30) (1,65) (1,61) (1,81) ’
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Indywidualne spozycie witaminy E na kazde 1000 kcal pochlonigtej energii

przedstawiono na wykresie 4.2.4-2.

Wykres 4.2.4-2. Indywidualne Srednie dzienne spozycie witaminy E w grupie

chorych na raka okreznicy i w grupie kontrolnej (na 1000 kcal)

Podaz witaminy E w grupie chorych na raka okreznicy Podaz witaminy E w grupie kontrolnej
98 os6b 548 os6b

Witamina E (mg/1000 kcal/dz)
3

Witamina E [mg/1000 kcal/dz]
>

Kolejni badani Kolejni badani

Badajac wptyw zwigkszonego spozycia witamin rozpuszczalnych w thuszczach na
ryzyko raka okrg¢znicy nie zaobserwowano znaczacego wplywu wigkszego spozywania
ekwiwalentu retinolu (ilorazy szans w kolejnych modelach wynosity 0,86; 1,031 1,12 i
nie byly statystycznie istotne). Podobnie nie wykazano znaczenia wigkszego spozycia
retinolu i B-karotenu (Tabela 4.2.4-13).

Wigksze spozycie witaminy E we wszystkich badanych modelach zmniejszato
warto$¢ ilorazu szans raka okr¢znicy. W grupie, ktora spozywata przynajmniej 3,6 mg
witaminy E na 1000 kcal pochtonigtej energii badane ryzyko malato o 24% do 43%; w
modelu 2, w ktérym tacznie analizie poddano 646 oséb, wynik byl na granicy istotnosci

statystycznej (Tabela 4.2.4-13).
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Tabela 4.2.4-13. Ryzyko (iloraz szans) raka okreznicy dla zwigkszonego spozycia

witamin rozpuszczalnych w tluszczach

Podaz Model 1 Model 2 Model 3
Isz 95% PU Isz 95% PU Isz 95% PU
[mg/1000 keal] >0,47 | 0,86 (0,55-1,35) | 1,03 (0,61-1,74) | 1,12 (0,65-1,95)
retinol <0,28 1 1 1
[mg/1000 kcal] >0,28 | 0,79 (0,51-1,23) | 0,88 (0,53-1,47) | 1,08 (0,63-1,86)
B-karoten <0,90 1 1 1
[mg/1000 kcal] >0,90 | 1,23 (0,77-1,98) | 1,24 (0,66-2,30) | 1,44 (0,76-2,76)
witamina E <3,6 1 1 1
[mg/1000 kcal] >3.6 | 0,76 (0,49-1,18) | 0,57 (0,33-1,00) | 0,69 (0,38-1,25)

Model 1 -regresja logistyczna jednowymiarowa

Model 2 -standaryzowane na wiek, pte¢, wyksztalcenie, stan cywilny, spozycie blonnika, podaz energii,
suplementacje¢ witamin, spozycie alkoholu, palenie tytoniu, uwarunkowania rodzinne; [n=646]

Model 3 -standaryzowane na zmienne z modelu 2 oraz BMI i aktywno$¢ fizyczna; [n=440]

Witaminy rozpuszczalne w wodzie. Oceniono podaz witaminy B,;, witaminy By,
witaminy PP oraz witaminy C. Nie obserwowano statystycznie istotnych roznic
pomigdzy badanymi grupami dla wszystkich badanych witamin, natomiast mediany
spozycia poszczegdlnych witamin w grupie chorych na raka okr¢znicy, w poréwnaniu
do grupy kontrolnej wynosily odpowiednio, dla witaminy B;: 1,29 1 1,22 mg dziennie,
dla witaminy Bj: 1,69 1 1,63 mg, dla witaminy PP: 31,1 1 31,7 mg oraz dla witaminy C:
91,51 83,4 mg na dobg (Tabela 4.2.4-14).

Tabela 4.2.4-14. Spozycie witamin rozpuszczalnych w wodzie w grupie chorych na

raka okreznicy oraz w grupie kontrolne;j

Raki okreznicy Kontrole test
. [n=98] . . [n=548] . U Manna-
$rednia mediana $rednia mediana Whitneya
(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1)
witamina B1 1,39 1,29 1,56 1,22 p=0,984
[mg/dz] (0,63) (0,69) (1,16) (0,89) ’
witamina B2 1,79 1,69 1,91 1,63 p=0,822
[mg/dz] (0,69) (0,86) (1,04) (1,06) ’
witamina PP 349 31,1 38,5 31,7 p=0,534
[mg/dz] (14,69) (31,50) (23,24) (18,44) ’
witamina C 106,0 91,5 101,6 83,4 p=0,356
[mg/dz] (63,96) (71,26) (62,62) (70,26) ’
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Po wyrazeniu ilo$ci spozywanych witamin na kazde 1000 kcal takze nie stwierdzono

znamiennych réznic pomigdzy porownywanymi grupami w podazy badanych witamin.

Zaobserwowane warto$ci wyrazone na kazde 1000 kcal podazy energii przedstawiono

w tabeli 4.2.4-15.

Tabela 4.2.4-15. Spozycie witamin rozpuszczalnych w wodzie w grupie chorych na

raka zoladka oraz w grupie kontrolnej (na 1000 kcal)

Raki okreznicy Kontrole test
[n=98] [n=548] U Manna-
$rednia mediana $rednia mediana Whi tneya
(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1)
witamina B1 0,59 0,61 0,60 0,57 p=0.750
[mg/1000 kcal/dz] (0,10) (0,15) (0,16) (0,19) ’
witamina B2 0,77 0,74 0,77 0,73 p=0413
[mg/1000 kcal/dz] (0,15) (0,18) (0,17) (0,20) ’
witamina PP 14,9 14,5 15,3 15,0 p=0309
[mg/1000 kcal/dz] (2,20) (3,03) (2,57) (3,04) ’
witamina C 47,2 39,4 42.9 38,0 p=0215
[mg/1000 kcal/dz] (26,85) (29,64) (21,68) (26,44) ’
W  modelach regresji logistycznej nie zaobserwowano istotnego wplywu

zwigkszonego spozycia witaminy B;, B,, oraz witaminy C. Jedyna obserwowana

zalezno$cia bylo zmniejszenie ilorazu szans zwiazane ze zwigkszonym spozyciem

witaminy PP, dla ktérej w modelu 3 zaobserwowano 41% redukcje ryzyka w grupie

0s6b, ktore spozywaty przynajmniej 14,1 mg /1000 kcal tej witaminy (Tabela 4.2.4-16).

Tabela 4.2.4-16. Ryzyko (iloraz szans) raka okre¢znicy dla zwi¢gkszonego spozycia

witamin rozpuszczalnych w wodzie

Podaz Model 1 Model 2 Model 3

Isz 95% PU Isz 95% PU Isz 95% PU
witamina B1 <0,52 1 1 1
[mg/1000 kcal] >0,52 | 1,38 (0,85-2,23) | 1,34 (0,76-2,35) | 1,15 (0,63-2,11)
witamina B2 <0,68 1 1 1
[mg/1000 kcal] >0,68 | 1,31 (0,81-2,11) | 1,15 (0,67-1,96) | 0,80 (0,44-1,45)
witamina PP <14,1 1 1 1
[mg/1000 kcal] >14,1 | 0,79 (0,50-1,22) | 0,75 (0,45-1,24) | 0,59 (0,34-1,02)
witamina C <31,4 1 1 1
[mg/1000 kcal] >31,4 | 1,07 (0,68-1,70) | 1,22 (0,66-2,28) | 1,58 (0,81-3,10)

Model 1 -regresja logistyczna jednowymiarowa

Model 2 -standaryzowane na wiek, pte¢, wyksztalcenie, stan cywilny, spozycie btonnika, podaz energii,
suplementacj¢ witamin, spozycie alkoholu, palenie tytoniu, uwarunkowania rodzinne; [n=646]

Model 3 -standaryzowane na zmienne z modelu 2 oraz BMI i aktywno$¢ fizyczna; [n=440]
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Skladniki mineralne. Zbadano spozycie wapnia, fosforu, Zelaza i chlorku sodu (NaCl).
Mediana spozycia wapnia w grupie chorych na raka okreznicy wynosita 0,73 g dziennie
1 byla wyzsza niz mediana w grupie kontrolnej (Tabela 4.2.4-17). Po wyrazeniu ilo$ci
spozywanego wapnia na kazde 1000 kcal pochtonigtej energii, spozycie w badanych
grupach wynosito odpowiednio 0,33 i 0,29 grama a obserwowana rdznica byla
statystycznie istotna (p =0,005). Nie obserwowano natomiast znaczacych roéznic w
ilosci spozywanego fosforu i to zar6wno wyrazonych w postaci bezwzglednej (1,69 vs
1,67 g/dz) jak i na 1000 kcal podazy energii (0,78 vs 0,76 g/1000 kcal/dz). Podobnie nie
zaobserwowano réznic w ilosci spozywanego chlorku sodu. Mediany bezwzglednego
spozycia zelaza takze nie r6znily si¢ w obu grupach, jednak po uwzglednieniu podazy
energii stwierdzono statystycznie istotne wyzsze spozycie tego pierwiastka w grupie
kontrolnej (raki vs kontrole: 6,30 vs 6,56 mg/1000 kcal/dz; p=0,040) (Tabela
4.2.4-18).

Tabela 4.2.4-17. Spozycie wybranych skladnikow mineralnych w grupie chorych

na raka okreznicy oraz w grupie kontrolnej

Raki okre¢znicy Kontrole test
[n=98] [n=548] U Manna-
$rednia mediana $rednia mediana Whitneva
(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1) Y
, 0,78 0,73 0,77 0,64 _
waph [g/dz] (0.32) (0.44) (0.45) 0.47) |P~ 0001
1,79 1,69 1,88 1,67 _
fosfor [g/dz] (0.59) (0.78) (0.83) (0.83) p=0,866
. 14,8 13,9 16,2 13,8 _
zelazo [mg/dz] (5.71) (6.29) (8.10) (6.83) p=10,272
8,16 7,32 8,95 7,46 _
NaCl [g/dz] (3.47) (3.35) (5.55) (4.44) |P~ 0672
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Tabela 4.2.4-18. Spozycie wybranych skladnikéw mineralnych w grupie chorych

na raka okreznicy oraz w grupie kontrolnej (na 1000 kcal)

Raki okreznicy Kontrole test
[n=98] [n=548] U Manna-
Srednia mediana $rednia mediana Whitneya
(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1)
wapn 0,35 0,33 0,32 0,29 — 0.005
[2/1000 kcal/dz] (0,11) (0,15) (0,12) 0,14) ([P~
fosfor 0,79 0,78 0,78 0,76 — 0,449
[2/1000 kcal/dz] (0,12) (0,16) (0,12) 0,15) [P~
zelazo 6,38 6,30 6,59 6,56 — 0.040
[mg/1000 keal/dz] (0,79) (1,15) (0,97) (1,200 [P
NaCl 3,50 3,48 3,55 3,50 — 0.649
[2/1000 kcal/dz] (0,61) (0,82) (0,66) 0,87) I[P~

Oceniajac  zwigkszone spozycie badanych sktadnikow diety nie stwierdzono
statystycznie istotnego wplywu zwigkszonej podazy wapnia na iloraz szans raka
okr¢znicy. Obserwowana roznica pomigdzy medianami nie znalazta odbicia w
wynikach uzyskanych za pomoca wielowymiarowej regresji logistycznej, w ktorej po
uwzglednieniu dodatkowych 12 zmiennych zaktocajacych zaobserwowano nieistotne
statystycznie 9% zmniejszenie ryzyka raka w grupie spozywajacej przynajmniej
250 mg/1000 kcal tego pierwiastka dziennie (Tabela 4.2.4-19).

Analizujac rol¢ fosforu zaobserwowano w modelu 3, ze w grupie 0sob
spozywajacych nie mniej niz 720 mg tego pierwiastka iloraz szans malat o 26%; jednak
1 ten wynik nie byt statystycznie istotny.

Najwicksza redukcje ryzyka siggajaca 43% (Isz=0,57; 95% PU: 0,32-1,01)
zaobserwowano natomiast u osob spozywajacych wigksze ilosci zelaza (Tabela
4.2.4-19).

Nie stwierdzono wplywu zwigkszonej podazy NaCl na ryzyko raka okr¢znicy.
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Tabela 4.2.4-19. Ryzyko (iloraz szans) raka okreznicy dla zwigkszonego spozycia

skladnikéw mineralnych

Podaz Model 1 Model 2 Model 3

Isz 95% PU Isz 95% PU Isz 95% PU
wapn <0,25 1 1 1
[g/1000 kcal/dz] >0,25 | 1,56 (0,95-2,55) | 1,19 (0,68-2,09) | 0,91 (0,49-1,69)
fosfor <0,72 1 1 1
[g/1000 kcal/dz] >0,72 | 1,00 (0,63-1,57) | 0,89 (0,51-1,54) | 0,74 (0,41-1,35)
zelazo <6,2 1 1 1
[g/1000 kcal/dz] >6,2 | 0,64 (0,41-0,99) | 0,62 (0,37-1,04) | 0,57 (0,32-1,01)
NaCl <3,2 1 1 1
[g/1000 kcal/dz] >32 0,99 (0,63-1,56) | 1,19 (0,70-2,01) | 0,99 (0,56-1,75)

Model 1 -regresja logistyczna jednowymiarowa

Model 2 -standaryzowane na wiek, ple¢, wyksztalcenie, stan cywilny, spozycie blonnika, podaz energii,
suplementacj¢ witamin, spozycie alkoholu, palenie tytoniu, uwarunkowania rodzinne; [n=646]

Model 3 -standaryzowane na zmienne z modelu 2 oraz BMI i aktywno$¢ fizyczna; [n=440]
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4.3. Rak odbytnicy

4.3.1. Charakterystyka demograficzno-spoleczna chorych na raka

odbytnicy i grupy kontrolnej

W czasie trwania badania zrekrutowano takze 141 chorych na raka odbytnicy. Do
badania podobnie jak w nowotworach zotadka 1 jelita grubego wtaczono tylko chorych
z gruczolakorakiem (adenocarcinoma) tego narzadu.

Do poréwnania wykorzystano te same osoby, ktore postuzyly za grupe kontrolng dla
chorych na raka zotadka i raka jelita grubego.

Srednia wieku oséb chorych na raka odbytnicy byla podobna do wieku grupy
kontrolnej (56,6 vs 57,1 lat). Podobnie grupy nie roznity si¢ struktura ptci (55,3%
mezczyzn w grupie chorych na raka i 58,9% w grupie kontrolnej) oraz wyksztalcenia
(raki vs kontrole: wyksztalcenie wyzsze: 21,3% vs 19,5%, $rednie: 31,9% vs 28,3%).
Poréwnywane grupy roznity si¢ tylko stanem cywilnym. W grupie chorych na
nowotwor, w porownaniu do grupy kontrolnej, wigcej osob zyto w zwiazkach (81,6%

vs 72,6%; p = 0,030) (Tabela 4.3.1-1).

Tabela 4.3.1-1. Charakterystyka spoleczno-demograficzna chorych na raka
odbytnicy i grupy kontrolnej

Rak odbytnicy Kontrole
[n=141] [n =548]

wiek (lata) _
[érednia, (SD)] 56,5 (9.5) 57,1 (9,9) p*=0,566
pleé [n, (%0)]
kobiety 63 (44,7) 225 (41,1) df=1
mezczyzni 78 (55,3) 323 (58,9) p’=0,437
stan cywilny [n, (%)]
wolny 26 (18,4) 150 (27,4) df=1
zamezna/zonaty 115 (81,6) 398 (72,6) p’=0,030
wyksztalcenie [n, (%)]
podstawowe/zasadnicze zawodowe 66 (46,8) 286 (52,2)
Srednie 45 (31,9) 155 (28,3) df=2
pomaturalne/wyzsze 30 (21,3) 107 (19,5) p'=0,517

* -test U Manna-Whitneya
* _test chi-kwadrat; df -liczba stopni swobody
SD -odchylenie standardowe
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4.3.2. Charakterystyka kliniczna chorych na raka odbytnicy

Do tej czesci badania wlaczono wytacznie chorych na raka odbytnicy. Znalazly si¢
tutaj tylko osoby z nowotworem typu gruczotowego. Wykluczono osoby z
nowotworami odbytu oraz wszystkie nowotwory ptaskonabtonkowe.

Do grupy kontrolnej wiaczono osoby hospitalizowane, wsrdd ktérych znalazto sig
50,5% pacjentéw z rozpoznaniem chordb uktadu krazenia, 10,6% z chorobami uktadu
oddechowego, 8,8% z urazami oraz osoby hospitalizowane z innych powodow (Wykres
4.1.2-2).

Pelniejsza charakterystyke grupy kontrolnej przedstawiono w rozdziale 4.1.2.

4.3.3. Charakterystyka badanych pod wzgledem elementow stylu zycia i

uwarunkowan rodzinnych

Badajac inne czynniki ryzyka raka odbytnicy nie zaobserwowano istotnych réznic, w
poréwnaniu do grupy kontrolnej, w poziomie aktywnosci fizycznej (odpowiednio 128,1
vs 132,0 METh/tydz), w proporcji o0séb stosujacych suplementacj¢ preparatow
zawierajacych witaminy (28,4 vs 23,2%) oraz w $rednim spozyciu alkoholu (29,8 vs
32,6 g/tydz) (Tabela 4.3.3-1).

Wigkszy odsetek 0sob z grupy chorych na raka odbytnicy miat nadwage lub otytos¢
(71,6 vs 64,1%), ale roznica ta nie byla statystycznie istotna.

Poréwnujac badane grupy zaobserwowano statystycznie istotna réznice w iloSci
wypalanych papierosow, ktorych zdecydowanie wigcej wypalono w grupie kontrolne;j.
Osoby, ktére wypalaty srednio przynajmniej 1 paczke papieroséw dziennie przez 40 lat
(240 paczko-lat) stanowily 2,8% grupy chorych na nowotwor i az 15,3% oséb z grupy
kontrolnej (Tabela 4.3.3-1).

W grupie chorych na raka odbytnicy u wigkszego odsetka osdb wystgpowaly

choroby nowotworowe przewodu pokarmowego (10,6 vs 0,4%; p < 0,001).
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Tabela 4.3.3-1. Elementy stylu Zycia i uwarunkowania rodzinne w grupie chorych

na raka odbytnicy i w grupie kontrolnej

Rak odbytnicy Kontrole
[n =141] [n =548]
aktywnos$¢ fizyczna (METh /tydz) . _
[érednia, (SD)] 128,1 (88,1) 132,0 (80,3) p*=0,387
BMI (kg/m’) [n, (%)]
prawidtowe (£25,0) 40 (28,4) 156 (35,9) df=1
nadwaga lub otytos¢ (>25,0) 101 (71,6) 279 (64,1) p”=0,103
ilos¢ wypalanych papierosow
[paczko-lata]
0 69 (48,9) 205 (37,4)
0,1-9,9 17 (12,1) 56 (10,2)
10,0-19,9 19 (13,5) 66 (12,0)
20,0-29,9 19 (13,5) 68 (12,4)
30,0-39,9 13(9,2) 69 (12,6) df=5
>40,0 4(2,8) 84 (15,3) p’=0,002
obciazenie rodzinne nowotworami df=1
przewodu pokarmowego [n, (%)] 15(10.6) 2(0.4) p’<0,001
suplementacja witamin [n, (%)] 40 (28.,4) 127 (23,2) ;Z : é 199
spozycie alkoholu (g/tydz) 29.8 (67.0) 32,6 (72.5) p* = 0,264

[$rednia, (SD)]

* -poziom istotnosci, test U Manna-Whitneya
* _poziom istotnosci, test chi-kwadrat

df -liczba stopni swobody

SD -odchylenie standardowe

METh -iloczyn wydatku energetycznego (w rownowaznikach metabolicznych) i czasu (w godzinach)

BMI -Body Mass Index, wskaznik masy ciala

4.3.4. Ocena ilosci spozywanych skladnikéw pokarmowych

U kazdej zrekrutowanej

osoby zebrano

informacje na temat zwyczajow

zywieniowych zgodnie z tym samym, opisanym w metodach, planem badania.
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Energia. Indywidualna podaz energii w badanych grupach przedstawiono na wykresie
4.3.4-1. Mediana podazy energii w grupie chorych na raka odbytnicy wynosita 2268
kcal/dz i w pordwnaniu do grupy kontrolnej byla wyzsza o 100 kcal/dz. Z kolei w
grupie kontrolnej obserwowano wigkszy rozrzut wartosci pochtanianej energii (Tabela
4.3.4-1).

Wykres 4.3.4-1. Indywidualna Srednia podaz energii w grupie chorych na raka

odbytnicy i w grupie kontrolnej

Podaz energii w grupie chorych na raka odbytnicy
141 oséb
12000 12000

Podaz energii w grupie kontrolnej
548 os6b

10000 10000

8000 8000

6000 6000

podaz energii [kcal/dz]
podaz energii [kcal/dz]

4000

2000

kolejni badani kolejni badani

Tabela 4.3.4-1. Podaz energii oraz spozycie bialka w grupie chorych na raka

odbytnicy oraz w grupie kontrolnej

Rak odbytnicy Kontrole test
[n=141] [n=548] U Manna-
srednia mediana Srednia mediana Whitneva
(SD) (Q3-Q) (SD) (Q3-Q) Y
. 24487 2268,1 24745 2168,5 | _
energia [keal/dz] (890.45) | (1008,89) | (119535) | (1139,64) |P~ %36
. 98,2 90,7 98,5 81,2 | _
bialko [g/dz] 43.66) | (4373 | (5852 | (s5.01) |PT 9077
bialko 39,7 39,4 39,1 381|007
[2/1000 keal/dz] (6,33) (6,31) (6,16) (7,54 |P "

W modelu jednowymiarowej regresji logistycznej stwierdzono 56%  statystycznie

istotne zwigkszenie warto$ci ilorazu szans raka odbytnicy w grupie osob, ktoérych podaz

energii byla nie mniejsza niz 1850 kcal na dobe (Isz = 1,56; 95% PU: 1,02-2,39). Po

uwzglednieniu w kolejnych modelach dodatkowych zmiennych zaktocajacych nadal
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obserwowano zwigkszone ryzyko raka odbytnicy, jednak uzyskany wynik nie byt

statystycznie istotny (Tabela 4.3.4-2).

Tabela 4.3.4-2. Ryzyko (iloraz szans) raka odbytnicy dla zwi¢kszonej podazy

energii oraz wigkszego spozycia biatka

Podaz Model 1 Model 2 Model 3
Isz 95% PU Isz 95% PU Isz 95% PU
energia <1850 1 1 1
[kcal/dz] >1850 | 1,56 (1,02-2,39) | 1,29 (0,79-2,12) | 1,18 (0,69-1,99)
bialko <36,4 1 1 1
[2/1000 kcal/dz] >36,4 | 1,21 (0,81-1,82) | 1,23 (0,79-1,92) | 0,99 (0,61-1,61)

Model 1 -regresja logistyczna jednowymiarowa

Model 2 -standaryzowane na wiek, pte¢, wyksztalcenie, stan cywilny, spozycie blonnika, podaz energii,
suplementacj¢ witamin, spozycie alkoholu, palenie tytoniu, uwarunkowania rodzinne; [n=689]

Model 3 -standaryzowane na zmienne z modelu 2 oraz BMI i aktywnos¢ fizyczna; [n=482]

Bialko. Mediana spozycia biatka w grupie chorych na raka odbytnicy byta wigksza od
mediany w grupie kontrolnej, a obserwowana rdéznica byla na granicy istotnosci
statystycznej (90,7 vs 81,2 g/dz; p=0,079). Po uwzglednieniu ilosci pochtonigtej
energii obserwowana réznica migdzy grupami nie byta juz tak duza, wynoszac jedynie
1,3 g/1000 kcal/dz i okazata si¢ statystycznie nieistotna (Tabela 4.3.4-1).

Analiza ryzyka raka odbytnicy zwiazanego ze zwigkszonym spozyciem biatka nie
potwierdzita znaczacego wptywu tego sktadnika pokarmowego na badany nowotwor.
W modelu jednowymiarowym uzyskana warto$¢ ilorazu szans zwigkszyta si¢ o 21%,
ale byla statystycznie nieistotna (Isz=1,21; 95% PU: 0,81-1,82). Po uwzglednieniu
najwigkszej ilos$ci zmiennych zaklocajacych (model 3) wartosci ocenianego ryzyka

bliskie byty jednosci (Tabela 4.3.4-2).

Weglowodany. W badanych grupach oceniano spozycie weglowodandw ogotem oraz
mono-, di- 1 polisacharydéw. Mediany spozycia weglowodanéw w grupie chorych na
raka odbytnicy oraz w grupie kontrolnej byly bardzo podobne i wynosity 223 i 222
gramy dziennie. Podobnie nie zaobserwowano statystycznie istotnych rdznic pomigdzy
grupami w ilo$ci spozywanych monosacharydéw (28,2 vs 24,6 g/dz), disacharydow
(69,5 vs 73,3 g/dz) oraz polisacharydow (117,0 vs 118,9 g/dz) (Tabela 4.3.4-3).
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Tabela 4.3.4-3. Spozycie weglowodanow w grupie chorych na raka odbytnicy oraz

w grupie kontrolnej

Rak odbytnicy Kontrole test
[n=141] [n=548] U Manna-
$rednia mediana $rednia mediana Whi tneya
(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1)
weglowodany 242,1 2232 243,8 2225 | _ o 16
[g/dz] (86,35) | (106,80) (96,65) | (101,79) |P ™
monosacharydy 29,6 28,2 29,3 24.6 —~0.230
[g/dz] (14,40) (18,46) (17,19) 20,09) [P~
disacharydy 79,2 69,5 83,4 73,3 — 0.440
[g/dz] 45,29) (56,79) (48,57) (53,29) [P~
polisacharydy 130,5 117,0 128,0 189 | s
[g/dz] (51,71) (69,89) | (57,20 (58,91) |P~ "

Po uwzglednieniu podazy energii nadal nie obserwowano znamiennych roéznic w
ilosciach spozywanych weglowodanow ogoétem, monosacharydéw i polisacharydéw. W
grupie chorych na raka odbytnicy zaobserwowano natomiast nieco mniejsze spozycie
disacharydow; wynik ten byl na granicy istotnosci statystycznej (31,4 vs 33,5
2/1000 kcal/dz; p = 0,065) (Tabela 4.3.4-4).

Tabela 4.3.4-4. Spozycie weglowodanow w grupie chorych na raka odbytnicy oraz

w grupie kontrolnej (na 1000 kcal)

Rak odbytnicy Kontrole test
' [n=141] , , [n=548] , U Manna-
$rednia mediana Srednia mediana Whi tneya
(SD) (Q3-Ql) (SD) (Q3-Ql)
weglowodany 100,6 100,3 102,5 103,6 —~0.180
[g/1000 kcal/dz] (17,45) (22,07) (18,60) (23,51) P~
monosacharydy 12,5 11,5 12,3 11,2 — 0.429
[g/1000 kcal/dz] (5,31) (6,20) (5,76) (6,60) p=7
disacharydy 32,4 31,4 34,8 33,5 — 0.065
[2/1000 kcal/dz] (13,69) (18,76) (14,23) (18,26) p=o
polisacharydy 54,4 51,9 54,1 53,6 — 0.89]
[2/1000 kcal/dz] (13,3) (18,24) (15,11) (19,39) p=o

Préba odpowiedzi na pytanie, w jaki sposob zwigkszone spozycie wgglowodanow
wplywa na ryzyko raka odbytnicy, nie wykazata takiej zalezno$ci. Zaréwno wigksza
podaz weglowodanéw ogotem (od 95,7 g/1000 kcal/dz), jak 1 spozywanie
monosacharydow w ilosci od 9,3 g/1000 kcal/dz, disacharydow od 27,7 g/1000 kcal/dz

oraz polisacharydow od 47,7 g/1000 kcal/dz nie zwigkszata istotnie wartosci ilorazu
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szans raka odbytnicy we wszystkich analizowanych modelach jedno 1 wielowymiarowe;j

regresji logistycznej (Tabela 4.3.4-5).

Tabela 4.3.4-5. Ryzyko (iloraz szans) raka odbytnicy dla zwi¢kszonego spozycia

weglowodanow
Podaz Model 1 Model 2 Model 3

Isz 95%PU | Isz  95%PU | Isz  95% PU
weglowodany <95,7 1 1 1
[g/1000 kcal/dz] >957 | 0,88 (0,60-1,30) | 0,85 (0,54-1,32) | 0,95 (0,59-1,54)
monosacharydy <9,3 1 1 1
[g/1000 kcal/dz] >93 | 1,30 (0,86-1,95) | 1,32 (0,83-2,09) | 1,28 (0,77-2,13)
disacharydy <27,7 1 1 1
[g/1000 kcal/dz] >27,7 0,75 (0,52-1,11) | 0,74 (0,49-1,12) | 0,80 (0,51-1,27)
polisacharydy <47,7 1 1 1
[g/1000 kcal/dz] >477 | 1,00 (0,68-1,48) ] 0,93 (0,60-1,45) | 1,03 (0,63-1,67)

Model 1 -regresja logistyczna jednowymiarowa

Model 2 -standaryzowane na wiek, pte¢, wyksztalcenie, stan cywilny, spozycie blonnika, podaz energii,
suplementacje¢ witamin, spozycie alkoholu, palenie tytoniu, uwarunkowania rodzinne; [n=689]

Model 3 -standaryzowane na zmienne z modelu 2 oraz BMI i aktywnos¢ fizyczna; [n=482]

Blonnik. Zbadano takze ilo$¢ btonnika zawartego w spozywanych przez respondentow
pokarmach. Wartosci indywidualnego spozycia tego skladnika pokarmowego

przedstawiono na wykresie 4.3.4-2.

Wykres 4.3.4-2. Indywidualne Srednie dzienne spozycie blonnika w grupie chorych

na raka odbytnicy i w grupie kontrolnej (na 1000 kcal)

Spozycie btonnika w grupie chorych na raka odbytnicy Spozycie btonnika w grupie kontrolnej
141 osoby 548 oséb

spozycie btonnika w g/1000 kcal/dz
spozycie btonnika w g/1000 kcal/dz

kolejni badani kolejni badani

Zaobserwowano, ze mediana spozycia btonnika oso6b chorych na raka odbytnicy byta

nieco wigksza od mediany grupy kontrolnej (4,53 vs 4,38 g/dz), natomiast roznica ta nie
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byla statystycznie istotna. Po uwzglednieniu ilosci pochtonigtej energii przez kazda
badang osobg, wigcej blonnika (na kazde 1000 kcal) spozywali badani z grupy
kontrolnej (odpowiednio: 1,96 vs 2,05 g/1000 kcal/dz), niemniej i ta rdéznica nie byla
statystycznie istotna (Tabela 4.3.4-6).

Tabela 4.3.4-6. Spozycie blonnika w grupie chorych na raka odbytnicy oraz w

grupie kontrolnej

Rak odbytnicy Kontrole test
[n=141] [n=548] U Manna-
srednia mediana Srednia mediana Whi tneya
(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1)
blonnik 4,79 4,53 4,89 4,38 p=0650
[g/dz] (1,72) (1,98) (2,05) (2,18) :
blonnik 2,07 1,96 2,12 2,05 p=0,398
[2/1000 kcal/dz] (0,72) (0,94) (0,75) (0,94) :

Prébujac odpowiedzie¢ na pytanie jaki jest wplyw blonnika na ryzyko raka
odbytnicy oszacowano dla oséb spozywajacych wigksze ilosci tego skladnika
pokarmowego modele regresji logistycznej (Tabela 4.3.4-7). Stwierdzono, ze dla 0sob
spozywajacych od 1,7 g/1000 kcal blonnika dziennie ryzyko omawianego raka maleje
wynoszac 0,83 w modelu, w ktérym nie uwzgledniano wplywu dodatkowych
zmiennych zaklocajacych (model 1), 0,66 jesli uwzgledniono 10 zmiennych
zaktocajacych (model 2) oraz 0,84 gdy w analizie brano pod uwage 12 zmiennych
zaklocajacych (model 3). Niestety wartosci ilorazu szans zadnego z analizowanych
modeli nie byly statystycznie istotne, natomiast najblizej granicy istotnosci

statystycznej byt model 2 (p = 0,069).

Tabela 4.3.4-7. Ryzyko (iloraz szans) raka odbytnicy dla zwi¢kszonego spozycia

blonnika
Podaz Model 1 Model 2 Model 3
Isz 95% PU Isz 95% PU Isz 95% PU
blonnik <1,7 1 1 1
[g/1000 kcal] >1,7 | 0,83 (0,56-1,21) | 0,66 (0,42-1,03) | 0,84 (0,51-1,37)

Model 1 -regresja logistyczna jednowymiarowa

Model 2 -standaryzowane na wiek, pte¢, wyksztalcenie, stan cywilny, spozycie blonnika, podaz energii,
suplementacj¢ witamin, spozycie alkoholu, palenie tytoniu, uwarunkowania rodzinne; [n=689]

Model 3 -standaryzowane na zmienne z modelu 2 oraz BMI i aktywnos¢ fizyczna; [n=482]
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Thuszez, kwasy tluszczowe i cholesterol. Mediana spozycia tluszczu ogotem w grupie
chorych na raka odbytnicy, w porownaniu do grupy kontrolnej, byla wyzsza o okoto 9
graméw (94,7 vs 85,9 g/dz), natomiast obserwowana roznica nie byta statystycznie
istotna. Podobnie w grupie chorych na nowotwor stwierdzono nieco wyzsze, cho¢
statystycznie nieistotne, spozycie innych badanych zwiazkéw tluszczowych (Tabela
4.3.4-8). Mediana spozycia w grupie chorych na raka odbytnicy, w poréwnaniu do
grupy kontrolnej byta wyzsza dla nasyconych kwasow thuszczowych (35,7 vs 34,2
g/dz), jednonienasyconych kwaséw tluszczowych (33,2 vs 29,9 g/dz), kwasu
linolowego (9,7 vs 8,9 g/dz), kwasu a-linolenowego (1,44 vs 1,33 g/dz) oraz
wielonienasyconych kwasow thuszczowych ogotem (12,7 vs 11,6 g/dz) i cholesterolu

(427,3 vs 393,7 mg/dz).

Tabela 4.3.4-8. Spozycie tluszczow w grupie chorych na raka odbytnicy oraz w

grupie kontrolnej

Rak odbytnicy Kontrole test
[n=141] [n=548] U Manna-
$rednia mediana $rednia mediana Whitneva
(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1) Y
102,9 94,7 104,6 85,9 _
thuszez [g/dz] 4396) | (4853) | (6329 | (s5.01) |PTO143
nasycone kwasy 39,9 35,7 40,3 34,2 ~0.176
tluszczowe [g/dz] (17,17) (20,13) (23,67) (19,95) p=7
lowasy tusserowe 363 | 32| 372|299 |
o/ dz]y (16,75) (17,95) | (25,02) | (2068 [P~
kwas linolowy 10,7 9,7 11,0 8,9 —0.183
[g/dz] (4,46) (5,50) (6,45) (6,02) P=0
kwas a-linolenowy 1,54 1,44 1,56 1,33 — 0.169
[¢/dz] (0,55) 072 | 079 | 068 |P”™
kwasy tlussezone 39 127 | 4l A6 |
[o/d7] (5,61) (7,18) (8,17) (7,47)
486,1 4273 478,4 393,7 _
cholesterol [mg/dz] |, 1) 4oy | (20695) | (287.83) | (263.81) |P~ %202

Po uwzglednieniu ilo$ci pochtonigtej energii zaobserwowano zmniejszenie si¢ rdznic
pomiedzy medianami chorych na raka odbytnicy i grupy kontrolnej. Zadna z tych réznic

nie byla statystycznie istotna (Tabela 4.3.4-9).
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Tabela 4.3.4-9. Spozycie tluszcz6w w grupie chorych na raka odbytnicy oraz w

grupie kontrolnej (na 1000 kcal)

Rak odbytnicy Kontrole test
[n=141] [n=548] U Manna-
srednia mediana Srednia mediana Whitneva
(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1) Y
tluszcz 41,5 41,4 41,1 41,1 — 0281
[2/1000 kcal/dz] (5,77) (6,78) (6,28) (7,81) p ’
tracone 161 158 | 159 IS8 | s
/1000 keal/dz] (2,74) (3,52) (2,90) (3,90)
Kovasy thussesome 14.6 145 ] 144 1L )
/1000 keal/dz] (2,54) (2,79) (2,91) (3,55)
kwas linolowy 441 4,33 4,38 4,27 —0.720
[g/1000 kcal/dz] (0,93) (1,12) (1,00) (1,34) p ’
kwas a-linolenowy 0,64 0,64 0,63 0,63 0493
[2/1000 kcal/dz] (0,09) (0,09) (0,10) (0,10) p ’
Kvasy thissazone 569 ST 565 | 552 oo
/1000 kcal/dz] (1,03) (1,32) (1,14) (1,54)
cholesterol 195,0 187,5 190,8 186,2 0347
[mg/1000 kcal/dz] (47,47) (53,51) (48,35) (57,05) p ’

Po przeanalizowaniu ryzyka raka odbytnicy zwiazanego ze zwigkszonym spozyciem
zwiazkoéw thuszczowych wykazano okoto 30% wzrost ryzyka dla spozycia wigkszych
ilosci (> 38,4 g/1000 kcal/dz) thuszczéw ogodtem oraz ponad 30% wzrost tego ryzyka dla
zwigkszonego spozycia (=14,5 g/1000 kcal/dz) nasyconych kwaséw tluszczowych,
jednak zaden z uzyskanych wynikow nie byt statystycznie istotny (Tabela 4.3.4-10).

Badajac znaczenie jednonienasyconych kwasow tluszczowych, stwierdzono w
modelu jednowymiarowym 63% wzrost wartosci ilorazu szans dla spozywajacych
wigksze ilosci tego sktadnika (Isz=1,63; 95% PU: 1,06-2,50). Natomiast po
uwzglednieniu dodatkowych zmiennych w kolejnych modelach wielowymiarowe;j
regresji logistycznej obliczone warto$ci ryzyka nie byly statystycznie istotne.

Podobnie nie uzyskano statystycznie istotnych wartosci ryzyka dla zwigkszonego

spozycia pozostatych analizowanych kwasow tluszczowych (Tabela 4.3.4-10).
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Tabela 4.3.4-10. Ryzyko (iloraz szans) raka zoladka dla zwigkszonego spozycia

thuszczow
Podaz Model 1 Model 2 Model 3
Isz 95% PU Isz 95% PU Isz 95% PU

tluszcz <384 1 1 1

[g/1000 kcal] >384 | 1,36 (0,90-2,05)| 1,26 (0,79-1,99)| 1,39 (0,84-2,30)
nasycone kwasy <145 1 1 1

tluszczowe ’

[2/1000 keal] >14,5 | 1,40 (0,92-2,12)| 1,31 (0,82-2,08)| 1,54 (0,93-2,55)
howvasy thussorowe | 31| 1 1 1

[2/1000 keal] >13,1 | 1,63 (1,06-2,50)| 1,57 (0,98-2,53)| 1,59 (0,94-2,68)
kwas linolowy <3,9 1 1 1

[g/1000 kcal] >39 | 1,26 (0,84-1,89)| 1,40 (0,90-2,19)| 1,32 (0,81-2,15)
l(;v:izllfolenowy <060 ! ! !

- N ] ] )
(/1000 keal] >0,60 | 0,97 (0,66-1,44)| 0,89 (0,58-1,36)| 1,02 (0,65-1,61)
wielonienasycone <51 1 1 1
kwasy tluszczowe ’

[2/1000 keal] >5,1 | 1,18 (0,79-1,77)| 1,35 (0,87-2,09)| 1,27 (0,78-2,06)
cholesterol <167,9 1 1 1
[mg/1000 kcal] >167,9 | 1,36 (0,90-2,05)| 1,25 (0,80-1,97)| 1,21 (0,74-1,97)

Model 1 -regresja logistyczna jednowymiarowa

Model 2 -standaryzowane na wiek, pte¢, wyksztalcenie, stan cywilny, spozycie blonnika, podaz energii,
suplementacj¢ witamin, spozycie alkoholu, palenie tytoniu, uwarunkowania rodzinne; [n=689]

Model 3 -standaryzowane na zmienne z modelu 2 oraz BMI i aktywnos¢ fizyczna; [n=482]

Witaminy rozpuszczalne w thuszczach. Jak juz wspomniano wczesniej w tej grupie
zwiazkoOw mozliwa byla analiza ilosci spozywanego ekwiwalentu retinolu, retinolu,
B-karotenu i witaminy E.

Mediany spozycia wigkszosci analizowanych witamin tej grupy byly nizsze w grupie
chorych na raka odbytnicy, w poréwnaniu z grupa kontrolna, wynoszac dla
ekwiwalentu retinolu odpowiednio 1,14 i 1,24 mg/dz, dla retinolu 0,76 1 0,81 mg/dz
oraz dla karotenu 2,27 1 2,48 mg/dz. Mediana spozycia witaminy E w grupie chorych na
nowotwor byla nieco wigksza w pordwnaniu do grupy kontrolnej. Zadna z

obserwowanych réznic nie byta statystycznie istotna (Tabela 4.3.4-11).
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Tabela 4.3.4-11. Spozycie wybranych witamin rozpuszczalnych w tluszczach w

grupie chorych na raka odbytnicy oraz w grupie kontrolnej

Rak odbytnicy Kontrole test
N [n=141] . — [n=548] . U Manna-
srednia mediana Srednia mediana Whi tneya
(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1)

ekwiwalent retinolu 1,55 1,14 1,58 1,24 p=0310
[mg/dz] (1,28) (0,93) (1,21) (1,07) ’
retinol 1,16 0,76 1,16 0,81 p=0561
[mg/dz] (1,25) (0,82) (1,14) (0,98) ’
B-karoten 2,72 2,27 3,00 2,48 p=0,108
[mg/dz] (1,63) (1,48) (1,94) (1,86) ’
witamina E 10,46 9,43 10,60 9,20 p=0777
[mg/dz] (4,90) (4,84) (5,45) (5,66) ’

Analiza ilosci spozywanych witamin rozpuszczalnych w tluszczach po
uwzglednieniu ilosci pochtanianej przez badanych energii, pokazata, ze mediany
spozycia wszystkich witamin byly wigksze w grupie kontrolnej niz w grupie chorych na
raka odbytnicy. Obserwowane réznice nadal nie byly statystycznie istotne, z wyjatkiem
B-karotenu, ktoérego mediana podazy w grupie chorych na nowotwor wynosilta
1,01 mg/1000 kcal/dz, natomiast w grupie kontrolnej 1,12 mg/1000 kcal/dz (p = 0,049)
(Tabela 4.3.4-12).

Indywidualne spozycie B-karotenu oraz witaminy E przedstawiono na wykresie

4.3.4-3.

Tabela 4.3.4-12. Spozycie wybranych witamin rozpuszczalnych w tluszczach w

grupie chorych na raka odbytnicy oraz w grupie kontrolnej (na 1000 kcal)

Rak odbytnicy Kontrole test
[n=141] [n=548] U Manna-
srednia mediana Srednia mediana Whi tneya
(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1)
ekwiwalent retinolu 0,62 0,52 0,65 0,57 —0.129
[mg/1000 kcal/dz] (0,36) (0,34) (0,34) (0,35) p=5
retinol 0,45 0,32 0,46 0,37 0343
[mg/1000 kcal/dz] (0,36) (0,30) (0,33) (0,33) p=5
karoten 1,19 1,01 1,31 1,12 — 0.049
[mg/1000 kcal/dz] (0,69) (0,73) (0,78) (0,84) p=5
witamina E 4,37 3,98 4,44 4,10 0578
[mg/1000 kcal/dz] (1,50) (1,65) (1,61) (1,81) p=5
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Wykres 4.3.4-3. Indywidualne $rednie dzienne spozycie B-karotenu i witaminy E w

grupie chorych na raka odbytnicy i w grupie kontrolnej (na 1000 kcal)

Podaz b-karotenu w grupie chorych na raka odbytnicy Podaz b-karotenu w grupie kontrolnej
141 oséb 548 osoéb

~

w

N

b-karoten [mg/1000 kcal/dz]
b-karoten [mg/1000 kcal/dz]

kolejni badani kolejni badani
Podaz witaminy E w grupie chorych na raka odbytnicy Podaz witaminy E w grupie kontrolnej
141 oséb 548 osoéb
18 18
16 16

@

witamina E [mg/1000 kcal/dz]
witamina E [mg/1000 kcal/dz]

kolejni badani kolejni badani

Probujac odpowiedzie¢ na pytanie w jaki sposob zwigkszone spozycie witamin
wptywa na ryzyko raka odbytnicy zaobserwowano, ze w grupie 0sob spozywajacych od
0,47 mg/1000 kcal ekwiwalentu retinolu omawiane ryzyko malato o okoto 20%, jednak
w zadnym z modeli nie bylo ono statystycznie istotne. Nie stwierdzono takze istotnego
wplywu zwigkszonego spozycia retinolu na wartosci ilorazu szans (Tabela 4.3.4-13).
Badajac znaczenie B-karotenu zauwazono, ze w modelu jednowymiarowym (model 1),
warto$¢ ilorazu szans malata o 27%. Jesli dodatkowo uwzgledniono zmienne
zaktocajace (model 2) ryzyko bylo jeszcze nizsze 1 jego warto$¢ znajdowala si¢ na
granicy istotnosci statystycznej (Isz = 0,63; 95% PU: 0,39-1,01). W modelu 3 pomimo,
iz nadal obserwowano redukcje ryzyka, uzyskana warto$¢ ilorazu szans nie byla

statystycznie istotna.
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Podobnie statystycznie nieistotne okazaty si¢ warto$ci ilorazu szans raka odbytnicy
dla os6b spozywajacych przynajmniej 3,6 mg/1000 kcal/dz witaminy E, mimo iz w
modelu, w ktorym uwzgledniono dodatkowy wptyw 10 zmiennych zakldcajacych

ryzyko raka malato o 27% (Isz = 0,73; 95% PU: 0,46-1,16) (Tabela 4.3.4-13).

Tabela 4.3.4-13. Ryzyko (iloraz szans) raka odbytnicy dla zwi¢gkszonego spozycia

witamin rozpuszczalnych w thuszczach

Podaz Model 1 Model 2 Model 3

Isz 95% PU Isz 95% PU Isz 95% PU
ifg;m‘l‘lle“t <0,47 1 1 1
[mg/1000 keal] >0,47 | 0,74 (0,51-1,08) | 0,80 (0,52-1,22) | 0,83 (0,53-1,31)
retinol <0,28 1 1 1
[mg/1000 kcal] >0,28 | 0,83 (0,57-1,22) | 0,92 (0,60-1,40) | 1,08 (0,69-1,71)
B-karoten <0,90 1 1 1
[mg/1000 kcal] >0,90 | 0,73 (0,50-1,06) | 0,63 (0,39-1,01) | 0,74 (0,45-1,22)
witamina E <3,6 1 1 1
[mg/1000 kcal] >3.6 | 091 (0,62-1,35)| 0,73 (0,46-1,16) | 0,87 (0,53-1,43)

Model 1 -regresja logistyczna jednowymiarowa

Model 2 -standaryzowane na wiek, pte¢, wyksztalcenie, stan cywilny, spozycie blonnika, podaz energii,
suplementacj¢ witamin, spozycie alkoholu, palenie tytoniu, uwarunkowania rodzinne; [n=689]

Model 3 -standaryzowane na zmienne z modelu 2 oraz BMI i aktywno$¢ fizyczna; [n=482]

Witaminy rozpuszczalne w wodzie. Mediana spozycia witaminy B; w grupie chorych
na raka odbytnicy wynosita 1,36 mg/dz i byta wigksza od mediany grupy kontrolnej:
1,22 mg/dz (p=0,041). Podobnie w grupie chorych na nowotwér obserwowano
wigksze wartosci median dla spozycia witaminy B,, witaminy PP i witaminy C. Dla

tych witamin obserwowane roznice nie byty statystycznie istotne (Tabela 4.3.4-14).
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Tabela 4.3.4-14. Spozycie witamin rozpuszczalnych w wodzie w grupie chorych na

raka odbytnicy oraz w grupie kontrolnej

Rak odbytnicy Kontrole test
[n=141] [n=548] U Manna-
srednia mediana Srednia mediana Whi tneya
(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1)
witamina B1 1,53 1,36 1,56 1,22 p=0,041
[mg/dz] (0,71) (0,70) (1,16) (0,89) ’
witamina B2 1,94 1,75 1,91 1,63 p=0,087
[mg/dz] (0,84) (1,02) (1,04) (1,06) ’
witamina PP 38,3 34,6 38,5 31,7 p=0114
[mg/dz] (17,74) (15,65) (23,24) (18,44) ’
witamina C 96,6 84,8 101,6 83,4 p=0,795
[mg/dz] (45,95) (61,95) (62,62) (70,26) ’

Poréwnano takze ilo§¢ spozywanych witamin rozpuszczalnych w wodzie po
uwzglednieniu ilo$ci pochtanianej energii. Przyktad indywidualnego spozycia dla
witaminy C przedstawiono na wykresie (Wykres 4.3.4-4). Chorzy na raka odbytnicy, w
poréwnaniu do grupy kontrolnej, spozywali wigksze ilosci witaminy B; (0,61 vs
0,57 mg/1000 kcal/dz) oraz witaminy B, (0,78 vs 0,73 mg/1000 kcal/dz) - obie
obserwowane roznice byly na granicy istotnosci statystycznej (p = 0,056). W przypadku

pozostatych witamin tej grupy réznice byty niewielkie i statystycznie nieistotne (Tabela

4.3.4-15).

Wykres 4.3.4-4. Indywidualna Srednia dzienna podaz witaminy C w grupie

chorych na raka odbytnicy i w grupie kontrolnej

Podaz witaminy C w grupie chorych na raka odbytnicy Podaz witaminy C w grupie kontrolnej
141 oséb 548 oséb
160 160

140 140

120

100

80

60

witamina C [mg/1000 kcal/dz]
witamina C [mg/1000 kcal/dz]

40

20

kolejni badani kolejni badani
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Tabela 4.3.4-15. Spozycie witamin rozpuszczalnych w wodzie w grupie chorych na

raka odbytnicy oraz w grupie kontrolnej (na 1000 kcal)

Rak odbytnicy kontrole test
[n=141] [n=548] U Manna-
srednia mediana Srednia mediana Whi tneya
(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1)
witamina B1 0,62 0,61 0,60 0,57 p=0,056
[mg/1000 kcal/dz] (0,12) (0,15) (0,16) (0,19) ’
witamina B2 0,79 0,78 0,77 0,73 p=0,056
[mg/1000 kcal/dz] (0,17) (0,22) (0,17) (0,20) ’
witamina PP 15,5 15,1 15,3 15,0 p=0676
[mg/1000 kcal/dz] (2,76) (2,96) (2,57) (3,04) ’
witamina C 41,9 37,0 429 38,0 p=0,807
[mg/1000 kcal/dz] (19,39) (25,41) (21,68) (26,44) ’

W opracowanych modelach regresji logistycznej zaobserwowano statystycznie

istotny wzrost ryzyka raka odbytnicy zwiazany ze zwigkszona podaza witaminy By,

ktore w kolejnych modelach wynosito 1,84, 2,24 1 2,10. Kiedy ocenie poddano wigksze

spozycie witaminy B,, witaminy PP oraz witaminy C, nie stwierdzono statystycznie

istotnego wptywu tych sktadnikéw pokarmowych na warto$¢ ilorazu szans (Tabela

4.3.4-16).

Tabela 4.3.4-16. Ryzyko (iloraz szans) raka odbytnicy dla zwi¢kszonego spozycia

witamin rozpuszczalnych w wodzie

Podaz Model 1 Model 2 Model 3

Isz 95% PU Isz 95% PU Isz 95% PU
witamina B1 <0,52 1 1 1
[mg/1000 kcal] >0,52 | 1,84 (1,18-2,86) | 2,24 (1,35-3,72) | 2,10 (1,21-3,64)
witamina B2 <0,68 1 1 1
[mg/1000 kcal] >0,68 | 1,40 (0,92-2,12) | 1,40 (0,89-2,21) | 1,01 (0,62-1,67)
witamina PP <14,1 1 1 1
[mg/1000 kcal] >14,1 1,17 (0,78-1,75) | 1,35 (0,87-2,11) | 1,16 (0,71-1,88)
witamina C <31,4 1 1 1
[mg/1000 kcal] >31,4 093 (0,63-1,38) | 0,81 (0,50-1,32) | 0,96 (0,57-1,62)

Model 1 -regresja logistyczna jednowymiarowa

Model 2 -standaryzowane na wiek, pte¢, wyksztalcenie, stan cywilny, spozycie blonnika, podaz energii,
suplementacjg witamin, spozycie alkoholu, palenie tytoniu, uwarunkowania rodzinne; [n=689]

Model 3 -standaryzowane na zmienne z modelu 2 oraz BMI i aktywnos¢ fizyczna; [n=482]
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Skladniki mineralne. Mediana spozycia wapnia w grupie chorych na raka odbytnicy,

w poroéwnaniu do grupy kontrolnej byta wigksza o okoto 80 mg/dz (720 vs 640 mg/dz;

p=0,023). Po uwzglednieniu iloSci pochtonigtej energii réznice pomigdzy tymi

grupami byly mniejsze 1 znalazly si¢ na granicy istotnosci statystycznej (320 vs 290

mg/1000 kcal/dz; p =0,056). Osoby z grupy chorych na nowotwor spozywaty takze

nieco wigksze ilosci fosforu, zelaza i1 chlorku sodu, ale obserwowane réznice pomigdzy

badanymi grupami nie byty statystycznie istotne (Tabela 4.3.4-17).

Tabela 4.3.4-17. Spozycie wybranych skladnikéw mineralnych wsréd chorych na

raka odbytnicy oraz w grupie kontrolnej

Rak odbytnicy Kontrole test
[n=141] [n=548] U Manna-
$rednia mediana Srednia mediana Whitneva
(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1) Y
, 0,79 0,72 0,77 0,64 _
wapi [g/dz] (0,34) 047) | (045 (047) |P~ 0023
1,87 1,79 1,88 1,67 _
fosfor [g/dz] (0.62) (0.73) (0.83) (0.83) p=0,187
. 15,8 14,7 16,2 13,8 _
Zelazo [mg/dz] (6.20) 6.17) (8.10) (6.83) p=0,534
8,73 7,99 8,95 7,46 _
NaCl [g/dz] (3,65) 408) | (555 4,44y |P~ 010

Podobnie nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic pomig¢dzy grupami, jesli

spozycie fosforu, zelaza i chlorku sodu wyrazono na kazde 1000 kcal pochtonigtej

energii (Tabela 4.3.4-18).
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Tabela 4.3.4-18. Spozycie wybranych skladnikow mineralnych w grupie chorych

na raka odbytnicy oraz w grupie kontrolnej (na 1000 kcal)

Rak odbytnicy Kontrole test
_ [n=141]  [n=548] U Manna.
$rednia mediana $rednia mediana Whi tneya
(SD) (Q3-Q1) (SD) (Q3-Q1)

wapn 0,33 0,32 0,32 0,29 p=0,056
[2/1000 kcal/dz] (0,11) (0,17) (0,12) (0,14) :
fosfor 0,78 0,77 0,78 0,76 p=0428
[2/1000 kcal/dz] (0,11) (0,12) (0,12) (0,15) :
zelazo 6,50 6,32 6,59 6,56 p=0,107
[mg/1000 keal/dz] (1,05) (1,26) (0,97) (1,20 :
NaCl 3,57 3,48 3,55 3,50 p=0,845
[2/1000 kcal/dz] (0,68) (0,85) (0,66) (0,87) :

W kolejnych modelach regresji logistycznej takze nie zaobserwowano znaczacego,
statystycznie istotnego wptywu zwigkszonej podazy sktadnikow mineralnych na ryzyko
raka odbytnicy. Nie potwierdzono ochronnej roli zwigkszonego spozycia wapnia. W
grupie spozywajacej od 0,25 g/1000 kcal/dz tego sktadnika, po uwzglednieniu
najwigkszej ilosci zmiennych zaktdcajacych (model 3) obserwowany stopien redukcji
ryzyka siggat 15%, ale wynik nie byl statystycznie istotny (95% PU: 0,52-1,38).
Podobnie statystycznie nieistotne byly wartosci ilorazu szans oszacowane dla

zwigkszonej podazy fosforu, zelaza i NaCl (Tabela 4.3.4-19).

Tabela 4.3.4-19. Ryzyko (iloraz szans) raka odbytnicy dla zwigkszonego spozycia

skladnikéw mineralnych

Podaz Model 1 Model 2 Model 3

Isz 95% PU Isz 95% PU Isz 95% PU
wapn <0,25 1 1 1
[2/1000 kcal/dz] >0,25 | 1,19 (0,80-1,78) | 1,05 (0,67-1,63) | 0,85 (0,52-1,38)
fosfor <0,72 1 1 1
[g/1000 kcal/dz] >0,72 | 1,28 (0,85-1,92) | 1,40 (0,88-2,23) | 1,25 (0,76-2,05)
zelazo <6,2 1 1 1
[2/1000 kcal/dz] >6,2 | 0,74 (0,51-1,08) | 0,76 (0,49-1,16) | 0,71 (0,44-1,14)
NaCl <3,2 1 1 1
[2/1000 kcal/dz] >32 | 1,07 (0,72-1,59) | 1,25 (0,81-1,93) | 1,09 (0,68-1,76)

Model 1 -regresja logistyczna jednowymiarowa

Model 2 -standaryzowane na wiek, pte¢, wyksztalcenie, stan cywilny, spozycie blonnika, podaz energii,
suplementacjg witamin, spozycie alkoholu, palenie tytoniu, uwarunkowania rodzinne; [n=689]

Model 3 -standaryzowane na zmienne z modelu 2 oraz BMI i aktywnos¢ fizyczna; [n=482]
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5. Dyskusja

5.1. Zwyczaje zywieniowe a rak zotadka, okreznicy i odbytnicy

5.1.1. Makroskladniki diety a nowotwory przewodu pokarmowego

Celem prezentowanego badania bylo okreslenie roli zwyczajéow Zywieniowych
ocenianych iloscia spozywanych sktadnikéw pokarmowych na ryzyko raka zotadka,
okreznicy i odbytnicy.

Oceniajac wptyw podazy energii na badane nowotwory, zaobserwowano w
modelach jednowymiarowych wzrost ryzyka raka zoladka o 62% oraz raka odbytnicy o
56%, ktore utracity istotno$¢ statystyczna po uwzglednieniu kolejnych zmiennych
zaktocajacych. Nie obserwowano wptywu zwigkszonej ilosci pochtanianej energii na
ryzyko raka okreznicy. W wielu dotychczas prowadzonych badaniach zwracano uwage
na zwigkszong podaz energii jako czynnika ryzyka choréb nowotworowych [228].
Zalezno$¢ ta popieraja wyniki badan, w ktorych po ograniczeniu podazy energii,
zwlaszcza w okresie dziecinstwa, obserwowano ograniczenie proliferacji komorek i
zmniejszenie ryzyka przemiany nowotworowej [229,230].

Wyniki czg$ci badan epidemiologicznych nie wskazywaly jednak na szkodliwy
wplyw ilosci pochlanianej energii. Szkodliwego wpltywu na raka zoladka nie
potwierdzity badania Gonzaleza [231] ani Qiu [196]. Harrison zaobserwowat u 0sob
pochtaniajacych wigksze ilo$ci energii wzrost ryzyka raka zoladka typu jelitowego i
brak wplywu na raka o typie rozlanym [152]. Podobnie podaz energii nie zwigkszata
ryzyka raka okrgznicy w badaniach Chiu [46] oraz okr¢znicy 1 odbytnicy w badaniach
Giovannucciego [34].

Potencjalny szkodliwy wplyw podazy energii moze by¢ zwigzany z rodzajem
sktadnikow pokarmowych, bedacych jej zrodtem oraz z wystgpowaniem dysproporcji
pomigdzy podaza a zapotrzebowaniem na energig, ktéra w gtownej mierze zalezy od
poziomu aktywnosci fizycznej [232,233]. Zwigkszona aktywno$¢ fizyczna jest
uznanym czynnikiem ochronnym raka okr¢znicy [234]. Osoby aktywne maja wigksze

zapotrzebowanie na energi¢, co prowadzi do sytuacji, w ktorej bardziej aktywne osoby
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zdrowe pochtaniaja wigcej energii niz osoby chore. W prostych poréwnaniach moze to
niestusznie sugerowac, ze mniejsza podaz energii jest czynnikiem ryzyka omawianych
nowotwordow. Obecnie uwaza sig, Ze energia sama w sobie nie moze by¢ predyktorem
ryzyka chorob nowotworowych [228].

Nadmierna podaz energii prowadzi do jej gromadzenia w postaci tkanki thuszczowe;
1 rozwoju otylosci. Jak pokazaly badania nadwaga 1 otylo§¢ sa dodatkowymi
czynnikami ryzyka wielu chorob, ws$rdod ktorych znalazly si¢ takze choroby
nowotworowe przewodu pokarmowego [150,235].

Stworzenie wytycznych moéwiacych o konkretnych zaleceniach co do ilosci
pochlanianej energii, ze wzgledu na zréznicowane zapotrzebowanie (uwarunkowane w
gléwnej mierze poziomem aktywnosci fizycznej), jest bardzo trudne. Niemniej jednak
nalezatoby podja¢ dziatania w celu propagowania w populacji dbatosci o takie
przygotowywanie positkow, by uwzgledniaty one indywidualne zapotrzebowanie na
energieg.

Badajac znaczenie wegglowodanéw w analizowanych nowotworach przewodu
pokarmowego zaobserwowano, ze spozywanie weglowodandw ogotem w  ilosci
przynajmniej 95,7 g/1000 kcal/dz w przeprowadzonym badaniu nie wiazalo si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem raka zoladka ani raka odbytnicy, natomiast zaobserwowano
wzrost ryzyka raka okreznicy, ktory jednak nie byl statystycznie istotny (Isz = 1,64;
95% PU: 0,88-3,03). Wyniki badania pokazaly takze wzrost ryzyka raka okrgznicy
zwigzany ze zwigkszonym spozyciem monosacharydoéw (dla spozycia >9,3 g/1000
kcal/dz Isz =2,31; 95% PU: 1,17-4,57) oraz polisacharydow (dla >47,7 g/1000 kcal/dz
Isz=1,97; 95% PU: 1,06-3,67). Polisacharydy w ilosci >47,7 g/1000 kcal/dz
zwigkszaty takze o 43% ryzyko raka zotadka, jednak wynik ten nie byt statystycznie
istotny. Zaleznosci takich nie obserwowano dla raka odbytnicy.

Niewielu autoréw publikowato dotychczas wyniki oceniajace ryzyko nowotworow
przewodu pokarmowego u 0sob spozywajacych wigksze ilosci weglowodandw. Munoz
[166] 1 Jedrychowski [198] stwierdzili wprawdzie zwigkszone ryzyko raka zotadka lub
jelita grubego, ale nie omawiali oni potencjalnych przyczyn obserwowanych zaleznosci.
Qiu [196] obserwujac zwigkszone ryzyko raka zotadka w grupie kobiet, ktore znalazty
si¢ w najwyzszym kwartylu spozycia weglowodanow (dla mezczyzn ryzyko wzrastato
ponad 2-krotnie, ale wynik nie byl statystycznie istotny) sugerowal, ze przyczyna

takiego stanu rzeczy moze by¢ wywotana spozywaniem wigkszej ilosci wegglowodanow
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zmniejszona produkcja sluzu chroniacego komorki zotadka przed drazniacym wplywem
kwasnego soku zotadkowego. Qiu tlumaczyt takze, ze szkodliwos¢ weglowodanow
moze polega¢ na dodatkowym zmniejszaniu pH tresci zotadkowej przez promowanie
katalizy kwasnych zwiazkéw azotowych. Proponowano takze mechanizm, w ktéorym
zwigkszone obciazenie glikemiczne zwigksza stezenie insuliny oraz insulinopodobnego
czynnika wzrostu typu I (IGF-I), ktore migdzy innymi hamuja apoptoz¢ i stymuluja
proliferacj¢ komoérkowa [236,237] co w przypadku wspoéldziatania innych szkodliwych
czynnikow zwigksza niebezpieczenstwo karcynogenezy.

Istnieje  jeszcze jedno potencjalne  wytlumaczenie obserwowanego w
przeprowadzonym badaniu zwigkszonego ryzyka raka okrgznicy w grupie spozywajacej
wigksze ilo$ci mono- i polisacharydéow. Mechanizm ten polega na hamowaniu przez te
substancje uwalniania greliny -peptydu pierwotnie wykrytego w zoladku, ktoérego
obecno$¢ stwierdzono nastepnie w jelicie grubym, trzustce, nerkach, plucach, tozysku
oraz w kilku innych narzadach [238,239]. Jak pokazaty badania grelina obok licznych
funkcji zwiazanych z jej oddziatywaniem na o$ przysadkowa oraz funkcje¢ zewnatrz- i
wewnatrzwydzielnicza trzustki, hamuje proliferacj¢ komorek nowotworowych i
stymuluje funkcje ukladu immunologicznego [240,241]. W przeprowadzonych
dotychczas badaniach nad nowotworami piersi odkryto na powierzchni komorek
nowotworowych obecnos¢ receptorow dla greliny (GHS-R), ktorych nie stwierdzano w
tkankach zdrowych. Nastgpnie pod wplywem greliny obserwowano hamowanie
proliferacji komorek nowotworowych tego narzadu [242].

Komorki uwalniajace greling dziela si¢ na komoérki typu otwartego oraz zamknigtego
(w zalezno$ci od tego czy wydzielaja greling w kierunku $wiatta przewodu
pokarmowego, czy tez nie). Ostatnio przeprowadzone badania pokazaty, Ze liczba
komorek typu otwartego wzrasta stopniowo w kierunku od zotadka do jelita grubego
[243], co w pewnym stopniu wspieraloby hipoteze o szkodliwej roli zwigkszonej
podazy wymienionych powyze] weglowodanéw oddziatywujacych  poprzez
pozbawienie §luzowki jelita grubego ochronnego dziatania omawianego peptydu.

Proponowany mechanizm dziatania we¢glowodandw regulowany przez greling w
etiologii nowotworéw przewodu pokarmowego przedstawiono na rycinie (Rycina

5.1.1-1).
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Rycina 5.1.1-1. Proponowany mechanizm dzialania weglowodanow regulowany

przez greling w etiologii nowotworow przewodu pokarmowego

weglowodany . o
monosacharydy (m.in. glukoza) stymulowanie uwalniania >
polisacharydy (m.in. skrobia)

insulina

N

\ / / e stymulowanie

hamowanie uwalniania

hamowanie uwalniania proliferacji
komorek
\ e hamowanie
e zwigkszenie apoptozy
masy ciala hamowanie uwalniania grehna R
o otylos¢ \ i

stymulowanie

/ hamowanie
\ v

uktad immunologiczny
neutrofile hamowanie proliferacja komorek
limfocyty TiB > nowotworowych

Oceniajac wplyw ilosci spozywanego blonnika na ryzyko badanych nowotworow
zaobserwowano, ze w grupie osob spozywajacych od 1,7 g/1000 kcal/dz tego sktadnika
pokarmowego malato ryzyko raka zotadka o 37% (Isz = 0,63; 95% PU: 0,42-0,95), raka
okreznicy o 43% (Isz=10,57; 95% PU: 0,33-1,00) 1 raka odbytnicy o 34% (Isz = 0,66;
95% PU: 0,42-1,03). Wyniki te sa zgodne z obserwacjami innych autorow zaro6wno w
przypadku raka zotadka (Wykres 5.1.1-1) jak i raka jelita grubego (Wykres 5.1.1-2).
Krotka charakterystyke przedstawionych badan zawarto w tabelach (Tabela 5.1.1-1
i Tabela 5.1.1-2).

Odkryto wiele mechanizmow ttumaczacych ochronng rolg btonnika. Ze wzgledu na
fakt, ze stanowi on substancj¢ balastowa oraz posiada zdolno$¢ wiazania wody jego
obecno$¢ w pokarmach zwigksza objgto$¢ masy katowej, co prowadzi do rozrzedzenia

substancji karcynogennych znajdujacych si¢ w pozywieniu oraz przyspiesza transport
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jelitowy dodatkowo skracajac czas w jakim szkodliwe substancje kontaktuja si¢ ze
Sciang jelit [19]. Dodatkowo niektére frakcje blonnika sa rozktadane przez florg
bakteryjna jelit do krotkolancuchowych kwasow thuszczowych, bgdacych zrodiem
energii dla tych organizmow, z ktorych czgs¢ wytwarza potrzebne dla cztowieka
witaminy z grupy B i witaming K [23,24]. Ponadto kwasy te sa jednym ze sktadnikow
odzywczych kolonocytéw [25]. Do krotkotancuchowych kwasow thuszczowych nalezy
migdzy innymi kwas butyrowy, ktory w badaniach wykazywat zdolno$¢ promowania
apoptozy w komorkach z uszkodzonym DNA [244,245]. Wykazywano takze zdolno$¢
blonnika do mobilizowania szlakow enzymatycznych odpowiedzialnych za
detoksyfikacje zdrowych komorek jelitowych [26].

Wyniki przedstawionego w tej pracy badania wspieraja obserwacje poczynione przez
innych autorow o ochronnej roli omawianego sktadnika. Zaleta tego badania jest
uwzglednienie znacznej liczby zmiennych zaktocajacych, wsrdd ktorych uwzgledniono
takze poziom aktywnosci fizycznej, czynnika o uznanej ochronnej roli w etiologii raka
jelita grubego [234]. Dodatkowo zwraca uwage fakt, ze mediany spozycia badanych
grup przyjmowaly wartosci okoto 4 do 5 gramow btonnika dziennie, a zmniejszenie
ryzyka badanych nowotworow obserwowano juz przy spozyciu powyzej 1,7 g/1000
kcal/dz tego sktadnika pokarmowego, co przy przecigtnym zapotrzebowaniu na energi¢
w granicach 2000-3000 kcal wskazuje na korzy$¢ ptynaca juz ze spozywania przez
populacje powyzej 5 gramow blonnika dziennie. W badaniach innych autoréw korzysci
obserwowano dla wyzszych warto$ci spozycia blonnika wynoszacych 10, 12 a nawet 28
gramow dziennie (Tabela 5.1.1-1 1 Tabela 5.1.1-2). Relatywnie niskie spozycie btonnika
w przebadanej grupie moze odpowiada¢ za brak istotno$ci statystycznej w niektorych
prezentowanych modelach, a ponadto §wiadczy ono o duzych brakach tego sktadnika
pokarmowego w codziennych positkach Polakow, szczegélnie jesli wezmiemy pod
uwage fakt, ze w celu ograniczenia ryzyka choréb nowotworowych przewodu
pokarmowego zalecane jest spozywanie ok. 18 gramow blonnika dziennie [234,246] (w

postaci warzyw i owocOw oraz ciemnego gruboziarnistego pieczywa).
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Wykres 5.1.1-1. Wyniki badan nad wplywem blonnika na ryzyko raka zoladka opublikowane w czasie ostatnich kilkunastu lat
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Tabela 5.1.1-1. Wyniki badan nad wplywem blonnika

opublikowanych w czasie ostatnich kilkunastu lat

na ryzyko raka zoladka

spozycie

Ryzyko 95% PU . badanie standaryzowano na /uwagi
e blonnika y g
Hamion LE (1997) -IT 0,60 0,40 0,96 . . . wiek, ple¢, rasa, wyksztalcenie,
[152] zwickszenie — USA, szpitalna alenie tytoniu, picie alkoholu, BMI
Harrison LE (1997) -DT spozyciao 1 SD gr.kontr. palenic tytoniu, p w ’
[152]* 0,50 0,30 0,90 podaz energii
Ji BT (1998) -(M) 0.60 040 0.80 >=12,3 vs <=7,7 wiek, dochdd, wyksztatcenie, palenie
[163]* ’ ’ ’ g/dz Chiny, populacyjna tytoniu, picie alkoholu
Ell ?32*(1998) -®) 0,60 0,30 0,90 >=9’9g>’sz<=6,3 gr.kontr. wiek, dochod, wyksztatcenie
wiek, pte¢, podaz energii, spozycie
Lopez-Carrillo L (1999) 334 vs <=183 Mol chill, status spoleczno-ckonomiczny,
[192]* 0,22 0,09 0,55 g/dz populacyjna palenie .tytonlu, spozycie soli,
gr.kontr. rozpoznanie choroby wrzodowej, typ,
czas trwania i miejsce wywiadu
Wenezuela .
. R wiek, pteé, stan spoteczno-
Munoz N (2001) 1,40 0,89 2,21 Q4 vs Q1 mieszana: Szpit. 1 ekonomiczny, palenie tytoniu, picie
[166]* populacyjna -
ar.kontr alkoholu, podaz energii
Wiochy wiek, pteé, klasa spoteczna,
Palli D (2001) 060 040 080 29.4vs167 g/dz populacyjna obC{qzenle rqdzmne .raklem zoiatdka.,
[193]* - kontr miejsce zamieszkania, BMI, podaz
gt ) energii
wiek, pte¢, BMI, palenie tytoniu, picie
Sywecia alkoholu, spozycie antyoksydantow
Terry P (2001) 13, (tacznie witamina C, beta-karoten,
% 0,40 030 0,80 8,0vs21,3 g/dz populacyjna . .
[247] - kontr alfa-tokoferol), podaz energii, stan
gt ’ spoteczno-ekonomiczny, refluks
zotadkowo-przetykowy
wiek, ple¢, typ respondenta, picie
Chen H (2002) USA-Nebraska, - iy palenie tytoniu,
0,40 0,20 0,80 Q4 vs Q1 populacyjna . . .
[160]* - kontr wyksztalcenie, obciazenie rodzinne,
g ) suplementacja witamin
wiek, miejsce zamieszkania,
iu - wyksztatcenie, stan ekonomiczny,
Qiu JL (2005) -(M) 241 051 11,52 yksztatceni konomiczny
[196]* ’ ’ ’ Chi lacyi palenie tytoniu, picie alkoholu, podaz
Q4 vsQl - &Z}’tf()pu acyjna energii
. : ’ wiek, miejsce zamieszkania,
[ngld]’: (2005) -(K) 0,72 0,06 8,97 wyksztalcenie, stan ekonomiczny,
podaz energii
The Netherlands wiek, pleé, palenie tytoniu,
ﬁ‘gg{fj‘”k AAQO00) 490 060 140 37,6vs 17,8 dz Cohort Study wyksztalcenie, choroby  zoladka,
(NLCS) obciazenie rodzinne rakiem zotadka
Kasum CM (2002) 0.65 bd >=21,9 vs <=15,7 gZaIl(t)l‘ly g t:?l\(/igmen s wiek, podaz energii, spozycie
z alkoholu, palenie tytoniu
[194]** i g/d (IWHS) lkoholu, palenie tytoni

IT -intestinal type: typ jelitowy; DT -diffuse type: typ rozlany raka zotadka; M -me¢zczyzni; K -kobiety;
SD -odchylenie standardowe; gr.kontr -grupa kontrolna;
Q1, Q4 -kwartyle spozycia; bd -brak danych;
* -badanie kliniczno-kontrolne; ** -badania kohortowe
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Wykres 5.1.1-2. Wyniki badan nad wplywem blonnika na ryzyko raka jelita grubego opublikowanych w czasie ostatnich kilkunastu lat
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Tabela 5.1.1-2. Wyniki badan nad wplywem blonnika na ryzyko raka jelita grubego

opublikowanych w czasie ostatnich kilkunastu lat

spozycie . .
Ryzyko 95% PU POZY( badanie standaryzowano na /uwagi
blonnika
h R R X stergotland/Szwecja -
f\zfé‘]‘fn G (1992) -CRC 044 0,18 099 bd Ostergotland/Szwec]
g;‘f;e GR (1992) -CRC 0,53 0,47 0,61 >26,2 vs <12,5 g/dz E?r:?:;;(l)lizisrg& (12:]11 podaz energii, badanie, wiek, pte¢
Ghadirian P (1997) -CC pte¢, wiek, stan cywilny, uwarunkowania
0,50 0,34 0,74 Q4 vs Q1 Montreal . . p
[2497* rodzinne, podaz energii
Chiu BCH (2003) -CC (M)
[46]* 0,50 030 0,70 12,4 vs <70 g/dz Shanghai. Chin wiek, podaz energii, wyksztalcenie, BMI,
Chiu BCH (2003) -CC (K) 0.60 040 1.00 10,5 vs <6,0 g/dz hat, Y dochéd, zawodowa aktywnos¢ fizyczna
[46]* , 5 3 B )
Willett WC (1990) -CRC (K) the Nurses' Health Study . ..
[35]* 0,90 0,54 1,49 >21,3 vs <11,6 g/dz (NHS) podaz energii
Thun MJ (1992) -CC (M) 076 057 1,02  Kwintyle czestosci A spozycic thuszezu, wysilek fizyczny, BMIL,
[33] spozycia 14 Cancer Prevention Study uwarankowania rodzinne v mowanic
Thun MJ (1992) -CC (K) 0.62 045 0.86 "pozadanych" 1 (CPS 1I) . > Py
[33]** ’ ’ ’ produktow piryny
Giovannucei E (1992) -CRA Health Professionals
%13\/411)]** 0,36 0,22 0,60 >28,3 vs <16,6 g/dz Follow-up Study (HPFS) podaz energii, wiek, uwarunkowania rodzinne
[Sggl]ﬂmz KA (1994) -CC (K) 0,80 049 131  >24,7vs<14,5 g/dz ‘Sh;;?(vfwvf{";;‘en s Health 427 energii, wick
Fuchs CS (1999) -CC (K) y . A wlek, palen{e tytoniu, BMI, wysitek ﬁzyczny,
[36]* 1,0: 0,7 1,46 przyjmowanie aspiryny, uwarunkowamg
224.9 vs <9.8 o/dz the Nurses' Health Study  rodzinne, wystgpowanie polipéw w przesztosci,
Fuchs CS (1999) -RC (K) ’ ©8 (NHS) spozycie czerwonego migsa, alkoholu,
; 6C *S* ) -RC( 0,63 0,37 1,08 standaryzowana na energi¢ podaz folianow,
(36] metioniny, wapnia i wit. D
- Alpha-Tocopherol, Beta-  wiek, palenie tytoniu, BMI, spozycie alkoholu,
f;;t]lff n P (1999) -CRC (M) 1,00 0,60 1,50 34,1 vs 16,0 g/dz Carotene Cancer wyksztalcenie, aktywno$¢ zawodowa, podaz
Prevention Study (ATBC) wapnia
. the Swedish Mammogra- wiek, BMI, wyksztalcenie, podaz energii,
"[l;egr]rz*P (2001) -CRC (K) 0,96 0,70 1,33 21,8 vs 12,3 g/dz phy Screening Cohort spozycie alkoholu, czerwonego migsa, thiszczu
(SMSC) ogodtem, kwasu foliowego, wit. D, wit. C, wapnia
. ) Breast Cancer Detection  przyjmowanie NSLPZ, palenie tytoniu, spozycie
l[\ggﬁx (2003) -CRC (K) 0,94 0,70 1,26 >16,7 vs <7,1 g/dz  Demonstration Project alkoholu, wapnia, wit. D, czerwonego migsa,
(BCDDP) wzrost, BMI, wyksztalcenie
wiek, wysitek fizyczny (METs), stosowanie
aspiryny, palenie tytoniu, uwarunkowania
McCullough (2003) -CC (K) rodzinne, BMI, wyksztalcenie, podaz energii,
[2507** 1,09 0,58 2,05 14,4 vs <8,0 g/dz the Cancer Prevention stosowanie  preparatow  wielowitaminowych,
Study II Nutrition Cohort spozycie wapnia i czerwonego migsa, stosowanie
(CPS-1I) HTZ, spozycie folianow
][\ggocl‘ﬂough (2003) -CC (M) 1,01 062 165  >166vs<93 g/dz i.w. bez HTZ
gr.interw. otrzymywata . . . - .
MacLennan R (1995) -AC 11 g btonnika pok. w  the Australian Polyp llCZba, polipow przed ' W Chwlh wlqczgnm do
1,50 0,90 2,50 . . . . badania, uwarunkowania rodzinne w kierunku
[69]*** post. 25g zmiel otrgbow Prevention Trial (APPT) .
’ pszennych raka j. grubego
. . : supl 3,5 g ispaghula  the European Cancer
][34011’]12.11:1’1 Kopp C (2000) -AC 1,67 1,01 2,76 husk/dz do diety: Prevention Intervention  wiek, ple¢, wystgpowanie polipow w przesztosci
21,4g+/-9,3 Study (ECP-IP)
Alberts DS (2000) -CRA 0.99 071 136 suplementacja model randomizacji, czas wykonania
[251]*** i > i 13,5g vs 2g kolonoskopii od wiaczenia do badania
w gr.interw.
6,9g blonnika/1000 keal bez rdznic cech demograficznych, klinicznych i
Schatzkin A (2000) -CRA 1.00 090 1.12 wigcej i ograniczenie the Polyp Prevention Trial emogratieznych, h Y
[43]5* ’ ’ ’ thuszczéw 09,7%  Study (PPTS) oceny - ZwyCzajow  zywieniowyc po
catkowitej poc’laZy randomizacji
energii
The Cochrane Collaboration - . metaanaliza 2 badan .
CRC [42] 2,71 1,07 6,86 jw. interwencyjnych Alberts (2000), Schatzkin (2000)
. wiek, pte¢, wystgpowanie polipdéw w przesztosci,
Jacobs ET (2002) -CRA 098 068 142  >304vs<178gd, ¢ Wheat BranFiber it lipow w chwili wlaczenia do badania,

Trial (WBF)

liczbg kolonoskopii, spozycie wapnia

CRC -rak jelita grubego (colorectal cancer); CC -rak okrgznicy (colon cancer); RC -rak odbytnicy (rectal
cancer); CRA -gruczolak jelita grubego (colorectal adenoma); CA -gruczolak okreznicy (colon adenoma);

M -mezezyzni; K -kobiety;
Ql, Q4 -kwartyle spozycia; bd -brak danych;
* -badanie kliniczno-kontrolne; ** -badania kohortowe; *** -badanie interwencyjne
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W przeprowadzonym badaniu nie zaobserwowano istotnego wptywu zwigkszonego
spozycia thuszczow ogoétem we wszystkich 3 badanych grupach nowotworow.
Natomiast u o0s6b spozywajacych od 14,5 g/1000 kcal nasyconych kwasow
thuszczowych dziennie zaobserwowano zwigkszone o 57% ryzyko raka zotadka
(Isz=1,57; 95% PU: 1,00-2,46) oraz o 54% raka odbytnicy, ktore jednak nie bylo
statystycznie istotne (Isz = 1,54; 95% PU: 0,93-2,55).

Nie zaobserwowano istotnego wplywu zwigkszonego spozycia jednonienasyconych
kwasow tluszczowych (>13,1 g/1000 kcal/dz) na ryzyko raka zotadka, okrgznicy i
odbytnicy. Wedlug Welscha zwigkszona podaz nienasyconych kwasow thuszczowych
moze, przez powstajace w wyniku utleniania wigzan nienasyconych wolne rodniki,
zwigksza¢ ryzyko karcynogenezy [98]. Teoria ta moze tlumaczy¢ zaobserwowane w
obecnym badaniu zwigkszone ryzyko raka odbytnicy (o 57 do 63% w zaleznosci od
modelu). Potwierdzenie istnienia takiej zalezno$ci wymaga jednak dalszych badan.

Prezentowane badanie nie wykazalo wplywu wielonienasyconych kwasow
thuszczowych ogoétem oraz kwasu linolowego (wielonienasyconego kwasu
thuszczowego typu ®-6). Jedynie w przypadku spozywania wigkszej ilosci kwasu
a-linolenowego (kwasu nienasyconego typu ®-3) zaobserwowano zmnigjszenie o
ponad 20% ryzyka raka zotadka i1 raka okrgznicy, niemniej jednak wyniki te nie byly
statystycznie istotne.

Rozwazano r6ézne mechanizmy, w wyniku ktérych zwigkszone spozycie thuszczow
mogtoby wpltywaé na ryzyko nowotworéw przewodu pokarmowego, wsrod ktorych
najczesciej wymieniano zwigkszanie stezenia wtoérnych kwasow zotciowych [93] oraz
bezposrednie dziatanie karcynogenne poprzez podobienstwo strukturalne niektérych
kwasow thuszczowych do zwiazkdéw o dziataniu rakotworczym [94] oraz szkodliwe
oddziatywanie weglowodoréw aromatycznych powstajacych w czasie obrobki
termicznej bogatych w tluszcze potraw migsnych [179,180]. Zaproponowano takze
mechanizm powstawania wolnych rodnikow w wyniku utleniania wiazan
nienasyconych, zwlaszcza kwasow ttuszczowych typu -6 [98]. Badanie prezentowane
w tej pracy nie potwierdzito zadnej z tych zaleznosci. Podobnie znaczenia ttuszczé6w nie
stwierdzili Slattery [101] i Terry [102]. Jarvinen badajac znaczenie thuszczow takze nie
zaobserwowal wplywu tych sktadnikow pokarmowych na ryzyko raka jelita grubego,
natomiast stwierdzit ponad 3-krotny wzrost ryzyka raka tego narzadu wraz ze wzrostem

spozycia cholesterolu [252]. Wedlug tego autora obserwowany zwiazek byt niezalezny
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od spozywania kwasoéw thuszczowych. Takze w badaniach na zwierzgtach cholesterol
dziatal jak karcynogen promujac powstawanie zmian przednowotworowych [253] oraz
zwigkszajac liczbe¢ nowopowstatych nowotworéw jelita grubego [254]. Wyniki
przeprowadzonego badania nie wykluczaja szkodliwej roli cholesterolu, gdyz w grupie
o wigkszym spozyciu tej substancji obserwowano (wprawdzie nieistotny statystycznie)
40% wzrost ryzyka raka zotadka 1 ponad 20% raka odbytnicy. W celu zweryfikowania
roli cholesterolu potrzebne s jednak dalsze badania w tym kierunku.

Na podstawie obecnie dostgpnej wiedzy trudno jest ustali¢ konkretne zalecenia
dotyczace spozycia tluszczOw a majace za zadanie zmniejszenie ryzyka choréb
nowotworowych przewodu pokarmowego. Niemniej jednak, majac na uwadze
narastajacy problem nadwagi i otylo$ci w krajach rozwinigtych zaleca sig, by spozycie
thuszczow pokrywato 25-30% zapotrzebowania dobowego na energi¢, co w przypadku
0s6b dorostych do 60 roku zycia wynosi od 57 do 97 gramoéw thuszczéw ogdtem dla
kobiet 1 73 do 120 gramow dla mezczyzn [255]. Kryteria te w przebadanej grupie
spetniato zaledwie 235 (54,5%) pacjentow chorych na nowotwor 1 241 (44,0%) oséb z
grupy kontrolnej. Natomiast w przebadanych grupach odpowiednio 124 (28,8%) i 174
(31,7%) osoby przekraczaly zalecane normy spozycia tluszczow. Wedlug obecnego
stanu wiedzy, zawarto$¢ cholesterolu w dobowej racji pokarmowej nie powinna
przekracza¢ 300 mg, ktora to normg speitnialo zaledwie 132 (24,1) osoby z grupy
kontrolnej i tylko 79 (18,3%) chorych na raka. Wysoki odsetek oséb spozywajacych
nadmierne ilosci cholesterolu w grupie kontrolnej prawdopodobnie zwiazany byl z
duzym odsetkiem os6éb z chorobami ukladu krazenia. Sytuacja taka odzwierciedla
jednak zwyczaje zywieniowe populacji polskiej, czego nastgpstwem jest obserwowany
w skali kraju bardzo wysoki, siggajacy 50% odsetek zgonéw z powodu choréb uktadu
krazenia.

Calkowite spozycie biatka nie bylo istotnie statystycznie zwigzane z ryzykiem raka
zotadka 1 odbytnicy. W przypadku raka okrgznicy stwierdzono natomiast pozostajace na
granicy istotno$ci statystycznej 39% zmniejszenie ryzyka raka (Isz=0,61; 95% PU:
0,35-1,08). Podobnie istotnego wptywu spozywania biatka nie obserwowal Harrison w
badaniach nad rakiem zotadka [152] oraz Bostic [256], Giovannucci [257] czy Pietinen
[38] badajacy nowotwory okrg¢znicy i1 odbytnicy. Ponadto Ji zaobserwowal w grupie o
najwyzszym spozyciu biatka istotne statystycznie 30% zmniejszenie ryzyka raka

zotadka wsréd mezczyzn (Isz = 0,7; 95% PU: 0,5-0,9) i 40% u kobiet (Isz = 0,6; 95%
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PU: 0,4-1,0) [163]. Podobnie istotne statystycznie zalezno$ci dla nowotwordéw jelita
grubego zaobserwowat Kato [258].

Poréwnujac ilosci spozywanego biatka z normami zapotrzebowania [259,260] w
przebadanych grupach zaledwie 117 (21,4%) os6b z grupy kontrolnej i 107 (24,8%)
sposréd chorych na nowotwor speinialo kryteria praktycznego poziomu spozycia
(uwzgledniajacego nie tylko oceng odzywcza pokarmoéw, ale rowniez stosunek ilosci

spozywanego biatka do energii dostarczanej ze zrodet pozabiatkowych).

5.1.2. Witaminy i skladniki mineralne a nowotwory przewodu

pokarmowego

Oceniano znaczenie zarowno witamin rozpuszczalnych w tluszczach (ekwiwalent
retinolu, retinol, karoten, witamina E) jak i rozpuszczalnych w wodzie (witamina B,
witamina B,, witamina PP oraz witamina C). Nie zaobserwowano istotnego
statystycznie wplywu zwigkszonego spozycia ekwiwalentu retinolu na zaden z trzech
ocenianych typéw nowotwordéw. Podobnie wigksze spozycie retinolu nie byto zwigzane
z ryzykiem raka okr¢znicy i odbytnicy. Stwierdzono natomiast, ze w grupie
spozywajacej od 0,28 mg/1000 kcal retinolu dziennie, po uwzglednieniu dodatkowych
zmiennych zaklocajacych (model 3), ryzyko raka zotadka wzrastalo o 69% 1 bylo
statystycznie istotne (Isz = 1,69; 95% PU: 1,09-2,60).

Podobny wzrost ryzyka raka zotadka zwiazany ze spozywaniem retinolu stwierdzili
w swoich badaniach Gonzalez (spozycie >0,352 vs 0,136 mg/dz; Isz = 1,46) [231], Palli
(3 vs 1 tercyl; Isz = 1,3) [193] oraz Botterweck (0,86 vs 0,26 mg/dz; RW =1,6) [195]. Z
kolei wyniki badania z Linxian (Chiny) nie wykazaty wptywu retinolu z dodatkiem
cynku na zapadalno$¢ na raka omawianego narzadu (RW = 0,96; 95% PU: 0,81-1,14).
Natomiast analiza przeprowadzona w podgrupie tego badania (po wykluczeniu rakéw
wpustu) pokazata 27%, jednak nieistotng statystycznie, redukcj¢ ryzyka omawianego
nowotworu. Istotnosci statystycznej nie uzyskali takze Harrison [152], Zheng [199],
Munoz [166] oraz Jedrychowski [198], cho¢ ostatnie trzy badania sugerowaty ochronny
wplyw tej witaminy na raka zotadka. Podobnie niejednoznaczne byty wyniki badan nad
rola retinolu w nowotworach jelita grubego. Ghadirian w grupie o najwyzszym

spozyciu zaobserwowal 31% zmniejszenie ryzyka raka okr¢znicy [249]. Podaz
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witaminy A zmniejszala czgsto$¢ polipow jelita grubego w badaniu Olsena, ale
uzyskany wynik nie byl statystycznie istotny (Isz=0,65; 95% PU: 0,4-1,1) [261].
Badania Bosticka [63] nie potwierdzily znaczenia podazy witaminy A, natomiast La
Vecchia stwierdzit niewielkie, ale statystycznie istotne zwigkszenie ryzyka dla
kolejnych kwartyli podazy retinolu (Isz = 1,05; 95% PU: 1,0-1,1) [67].

Trudno jest jednoznacznie wyjasni¢ dlaczego w prezentowanym w tej pracy badaniu
oraz w niektorych badaniach innych autorow w grupie spozywajacej wigksze ilosci
retinolu zaobserwowano zwigkszone ryzyko raka zoladka, zwlaszcza jesli wezmie sig
pod uwagg, ze retinol nalezy do witamin antyoksydacyjnych. Wytlumaczeniem moze
by¢ fakt, ze glownym zrédlem retinolu sa produkty pochodzenia zwierzgcego, a
obserwowane zwigkszenie ryzyka raka moze nie wynika¢ bezposrednio z dziatania
retinolu, lecz by¢ wywotane przez inne sktadniki pokarméw zawierajacych retinol,
wsrod ktorych znajduja sig liczne substancje toksyczne (np. spozywane w potrawach z
watrobka) oraz karcynogeny powstajace w czasie obrobki termicznej migsa.

W obecnym badaniu stwierdzono, ze zwigkszona podaz [-karotenu zwiazana byla z
okoto 40% zmniejszeniem ryzyka raka zotadka (Isz = 0,56; 95% PU: 0,37-0,85) i raka
odbytnicy (Isz=0,63; 95% PU: 0,39-1,01), natomiast nie obserwowano takiej
zalezno$ci w przypadku raka okr¢znicy.

Wigkszos¢ sposrod publikowanych w ostatnich kilkunastu latach badan nad
B-karotenem wykazywato jego ochronng rol¢ w raku zotadka i jelita grubego, jednak
wyniki wielu z nich nie byly istotne statystycznie (Wykres 5.1.2-1 1 Wykres 5.1.2-2).
Jak pokazaly badania, karotenoidy w zaleznosci od budowy wykazuja r6zna aktywnos$¢
biologiczng [262]. Wykazano, ze [(-karoten skutecznie chroni btony lipidowe przed
uszkodzeniami spowodowanymi przez wolne rodniki tlenowe [263,264]. Funkcja
karotenoidéw zalezy takze od miejsca jakie zajmuja one w strukturze btony
komoérkowej. PB-karoten usuwa skutecznie wolne rodniki powstajace w wewngtrznej
czesci blony [265]. Karotenoidy oprocz dziatania antyoksydacyjnego posiadaja
wlasciwosci  przeciwmutagenne oraz przeciwnowotworowe, stymuluja ukilad

immunologiczny oraz utatwiaja komunikacje migdzykomorkowa [266].
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Enger w badaniu Keiser Permanente Medical Care Program of Northern California
zaobserwowal, ze B-karoten, w porownaniu do innych karotenoidow, silniej hamuje
rozw0] gruczolakow okreznicy [62]. JeSli zalezno$¢ ta bylaby prawdziwa, istnieje
mozliwo$¢, ze B-karoten moze dziala¢ protekcyjnie we wczesnych stadiach rozwoju
guza, podczas gdy inne czynniki (dla retinoidéw sugerowano luteing) hamuja
pozniejsze stadia rozwoju choroby [68]. Wlasciwos¢ ta moze thumaczy¢ fiasko badan
interwencyjnych, w ktorych starano si¢ potwierdzi¢ ochronna rol¢ [B-karotenu w
nowotworach przewodu pokarmowego (Tabela 5.1.2-2). Niepowodzenia tych badan
moga by¢ takze spowodowane tym, ze interwencji poddano osoby, ktore wyjsciowo
spozywaly wystarczajaco duze dawki P-karotenu tak, ze zwigkszenie podazy tej
witaminy nie przynositlo dodatkowych korzysci. Natomiast w epidemiologicznych
badaniach analitycznych obserwowana redukcja ryzyka nowotworow przewodu
pokarmowego wynikala z wykorzystania jako grupy odniesienia oséb o relatywnie
nizszym spozyciu tej witaminy w diecie.

Funkcja B-karotenu zalezy takze od nasilenia stresu oksydacyjnego. P-karoten
bedacy antyoksydantem przy wyzszych stezeniach tlenu (jak np. stezenie w powietrzu
atmosferycznym) wykazuje dziatanie prooksydacyjne mogac powodowac peroksydacje
lipidow 1 powstawanie adduktow DNA [267,268]. Ponadto przemiany [-karotenu
zachodza na drodze cytochromu P450 - jednego z gléwnych szlakow detoksyfikujacych
organizmu. Istnieje mozliwo$¢, ze dostarczenie wigkszych dawek [(-karotenu blokuje
ten szlak utrudniajac usuwanie migdzy innymi substancji karcynogennych, co réwniez
moze odpowiada¢ za stwierdzany brak korzystnego wptywu dawek [-karotenu
stosowanych w badaniach interwencyjnych.

Na uwagg zastuguje takze fakt, ze w badaniach CARET [70] i ATBC [269], u 0s6b
palacych przyjmujacych odpowiednio 30 i 20 mg [-karotenu zaobserwowano
zwigkszone ryzyko raka ptuc, co sugeruje szczegodlna ostrozno$¢ przy generowaniu

zalecen co do suplementacji tej witaminy.
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Wykres 5.1.2-1. Wyniki badan nad wplywem B-karotenu na ryzyko raka zoladka opublikowanych w czasie ostatnich kilkunastu lat

Ryzyko raka zotadka a podaz b-karotenu

€ |[9PON- d1uepeq au2aqo

Z |I9PON- d1uepeq auosaqo

()- (2002) N erie
NI9- (0002) d e81109
(0002) ¥N %009

(M)- (6661) NI @97

(9661) HO suayauusy

(0002) YV x29misp0g

(M)- (5661) M Buayz

(M)- (s002) 1r niD A
(w)- (soo0z) 1r nip
(z002) H uayo
(1L002) @ llied
(1002) M MismoysKipdr
(0002) WV woxnsy3
(6661) ¥ seso|D-elouen
(M) (g661) LA Ir
(w)- (g661) LA Ir

1a- (2661) 31 uosuiey

1I- (2661) 37 uosieH v

badania
interwencyjne

badania
kohortowe

badania kliniczno-kontrolne



Dyskusja

Tabela 5.1.2-1. Wyniki badan nad wplywem pB-karotenu na ryzyko raka zoladka

opublikowanych w czasie ostatnich kilkunastu lat

odaz . .
Ryzyko 95% PU P badanie standaryzowano na /uwagi
B-karotenu
Harrison LE (1997)
[152]* 0,70 0,40 0,97 zwigkszenie USA, szpitalna wiek, pte¢, rasa, wyksztalcenie, palenie
Harrison LE (1997) -DT 0.60 030 1.10 spozyciao 1 SD  gr.kontr. tytoniu, picie alkoholu, BMI, podaz energii
[152]* ’ ’ i
Ji BT (1998) -(M) 0.40 030 060 >=1533,7 vs wiek, dochod, wyksztatcenie, palenie
[163]* ’ ’ i <=738,7 mg/dz _ Chiny, populacyjna tytoniu, picie alkoholu
Ji BT (1998) -(K) >=1301,0 vs gr.kontr. . . .
[163]* 0,70 0,50 1,10 <=659,0 mg/dz wiek, dochdd, wyksztatcenie
Garcia-Closas R (1999) 0.87 043 176 >3061 vs <756  Hiszpania, szpitalna  podaz energii, spozycie nitratow,
[270]* ’ ’ i ug/dz gr.kontr. nitrozamin, witaminy C, flawonoidow
wiek, pte¢, podaz energii, palenie tytoniu,
BMLI, rejon geograficzny, liczbg
Ekstrom AM (2000) 0.60 040 080 >=27vs<=1,1  Szwecja, populacyjna rodzenstwa, stan spoteczno-ekonomiczny,
[173]* ’ ’ ’ mg/dz gr.kontr liczba spozywanych positkow dziennie,
suplementacja witamin, dosalanie potraw,
srodowisko miejskie
Jedrychowski W (2001) 042 017 1.02 >=299 vs <2,22  Polska, szpitalna wyksztalcenie, podaz energii, spozycie
[198]* ’ ’ ? mg/dz gr.kontr. btonnika, zawodowa aktywnos¢ fizyczna
wiek, pte¢, klasa spoteczna,
Palli D (2001) 0.60 040 0.80 3910,3 vs 1804,5 Wtlochy, populacyjna uwarunkowania rodzinne w kierunku raka
[193]* ’ > ? ug/dz gr.kontr. zotadka, miejsce zamieszkania, BMI,
podaz energii
wiek, pte¢, typ respondenta, picie
Chen H (2002) USA-Nebraska, alkoholu, palenie tytoniu, wyksztalcenie,
[160]* 1,00 0,50 180 Q4vsQl populacyjna gr.kontr. uwarunkowania rodzinne, suplementacja
witamin
. . . wiek, miejsce zamieszkania,
Qiu JL (2005) -(M) 0,81 0,23 2,85 Q4 vs Q1 Chiny, populacyjna wyksztalcenie, stan ekonomiczny, palenie
[196]* gr.kontr. S . .
tytoniu, picie alkoholu, podaz energii
. . . wiek, miejsce zamieszkania,
Qiu JL. (2005) -(K) 0,37 0,08 1,78 Q3 vs Q1 Chiny, populacyjna wyksztalcenie, stan ekonomiczny, podaz
[196]* gr.kontr. .
energii
Zheng W (1995) -(K) karotenoidy: >9,3 vs the lowa Women's . . . . ..
[199]%* 0,30 0,10 1,00 <8.6 [U/dz Health Study (IWHS) wiek, palenie tytoniu, podaz energii
Botterweck AA (2000) the Netherlands Cohort wiek, pte¢, palenie tytoniu, wyksztatcenie,
[195]** 1,20 0.80 180 4,77 vs 1,43 mg/dz Study (NLCS) choroby zotadka, uwarunkowania rodzinne
Hennekens CH (1996) 0.90 o g“meliwert‘cj“ 30" the Physicians' Health rak zoladka wystapit 19/11036 w grupic
[202]*** ’ mg - arotenu co Study (PHS) interwencji vs 21/11035 w grupie placebo
drugi dzien
) gr.interwencji: 50 the Women's Health 1 nowy przypadek raka zotadka w grupie
bele ]El/i(l999) (K) 1,00 bd mg B-karotenu co  Study interwencji (19 939 os) vs 1 w grupie
drugi dzien (WHS) placebo (19 937 os)
gr.interwencji: 50 L
Cook NR (2000) the Physicians' Health
[72]+%+ 0,90 0,50 1,20 mg B—quotgnl} co Study (PHS)
drugi dzien
. . . . oceniano ryzyko progresji zmian
Correa P (2000) -IM interwencja: Kolumbia, Narino- ..
[187]%+* 0,50 0,20 1,10 B-karoten 30mg/dz Andy prz_edno_wotworowych typu metaplazji
jelitowej
Finlandia, Alpha-
. . . Tocopherol, Beta-
Malila N (2002) -(M) 1,26 0,88 1,80 interwencja: Carotene Cancer badanie wérdd palacych mezczyzn

[203 ]

B-karoten 20 mg/dz

Prevention Study
(ATBC)

IT -intestinal type: typ jelitowy; DT -diffuse type: typ rozlany raka zotadka; M -mgzczyzni; K -kobiety; SD -
odchylenie standardowe; gr.kontr -grupa kontrolna;
Ql, Q4 -kwartyle spozycia
* -badanie kliniczno-kontrolne; ** -badania kohortowe; *** -badanie interwencyjne
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Wykres 5.1.2-2. Wyniki badan nad wplywem B-karotenu na ryzyko raka jelita grubego opublikowanych w czasie ostatnich kilkunastu lat

Ryzyko raka/gruczolaka jelita grubego a podaz b-karotenu
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Tabela 5.1.2-2. Wyniki badan nad wplywem pB-karotenu na ryzyko raka jelita grubego

opublikowanych w czasie ostatnich kilkunastu lat

odaz . .
Ryzyko 95% PU P badanie standaryzowano na /uwagi
B-karotenu
Howe GR (1992) -CRC 0.88 075 1.04 >8810 vs <3004 metaanaliza 13 badan podaz energii, spozycie btonnika, badanie, wiek,
[32]* ’ ’ i 1U/dz kliniczno-kontrolnych pte¢
Ferraroni M (1994) -CC
0,31 0,23 0,43 .
[617* ’ ? ’ >5.6 vs <2.3 me/dz Milan, Wiochy 1985-  wiek, pte¢, wyksztalcenie, uwarunkowania
Ferraroni M (1994) -RC 032 022 049 ’ ’ 2 1992 rodzinne, BMI, podaz energii
[61]* , ) 5
: podaz energii, spozycie thuszczow nasyconych,
Enger SM (1996) -CRA Kelss:r Permanente folianow, blonnika, alkoholu, palenie tytoniu,
[62]* 0,80 0,40 1,30 89 vs 1,7mg/dz Medical Care Program BML rasa, aktywnos¢ fizyczna, stosowanie
of Northern California g pz ’
. . wiek, pte¢, wyksztatcenie, aktywno$¢ fizyczna,
{%aﬁiecchla C (1997) -CRC 0,45 0,40 0,60 >7,6vs<3,6 mg/dz Milan, Wiochy podaz energii i spozycie widknika, o§rodek
badawcz
Ghadirian P (1997) -CC ple¢, wiek, stan cywilny, uwarunkowania
[249]* 0,72 0,49 1,06 Q4 vs Q1 Montreal rodzinne, podaz energii
podgrupa badania k. pled. BML podas . o
. . wiek, pte¢, , podaz energii, spozycie
Slattery ML (2000) -CC 1,18 0,94 1,49 11,4 vs 1,9 mg/dz Kels.er Permanente blonnika, folianow, aktywno$¢ fizyczna,
68]* &% Medical Care P
[68] cdical Lare r'ogra'm stosowanie NSLPZ, uwarunkowania rodzinne
of Northern California
Chiu BCH (2003) -CC (M) 0.50 030 070 >=1040,3 vs
[46]* ’ ’ ’ <=447.3 ng/dz Shanehai. Chin wiek, podaz energii, wyksztalcenie, BMI,
Chiu BCH (2003) -CC (K) 0.60 040 090 >=1039,3 vs gha, y dochéd, zawodowa aktywno$¢ fizyczna
[46]* ’ ’ ’ <=465,9 pg/dz
Satia-Abouta J (2003) -CC 05 03 09 7396 vs 1403 ng/dz podaz energii, wiek, P160'3 }Nyksztalcenie, BMIL,
[271]* rasa biata (W) , %7 (mediany Q4 vs Q1) the North Carolina 5332‘;;3&‘322;i‘;ﬁ;ﬁ:lﬁ;{fﬁ;e NSLDZ
Colon C Stud: S .
Satia-Abouta ] (2003)-CC 03 0o 7545 vs 1385 ngidz (I\?Coélcsa)ncer Y suplementacja witaminami/mineralami, spozycie
[271]* -Afro-Amerykanie > > > (mediany Q4 vs Q1) tiuszc,zu, btonnika, wapnia, folianow, warzyw i
owocow
: _ wiek, wzrost, liczba ciaz, podaz energii, spozycie
gé))stlck RM (1993) -CC 1.10 070 1.76 >13 502 vs <4 449 the ITowa Women's migsa o niskiej zawartosci thuszczu (ryby
[63]** ’ ’ ’ 1U/dz Health Study (IWHS)  morskie, owoce morza, drob bez skory),
spozycie wit. E
~ . wiek, palenie tytoniu, klasg spoteczna, BMI,
Hertog MGL (1996) -DC 0,60 0,30 1,20 >3,76 vs<1,43  the Caerphilly Study podaz energii, spozycie tluszczu (%energii),
[48]** mg/dz (CS)
spozycie alkoholu
interwencja: 25 mg
Greenberg ER (1994) -AC 101 085 120 B-karotenu/dz; dieta: the Polyp Prevention  wiek, pte¢, liczba wezesniejszych gruczolakow,
[66]*** ’ ’ ’ 2,6 mg Study (PPS) czas pomiedzy badaniami, o$rodek badawczy
B-karotenu/dz
gr.interw. the Australian Polyp  liczba polipow przed i w chwili wiaczenia do
I[\é[g;:heilnan R (1995) -AC 1,30 0,80 2,20 otrzymywata 20 mg Prevention Trial badania, wywiad rodzinny w kierunku raka j.
B-karotenu/dz (APPT) grubego
Iél;rgxekens CH (1996) - 0.96 o gr.lntel:wencp: 50 tshte (l;hysmans Health rak jelita grubego wystapil 167/11036 w grupie
[202]#%% > mgdB' ajrgte.m'l co (PIIJ’{Sy) interwencji vs 174/11035 w grupie placebo
rugi dzien
gr.interwencji: 30 the Beta-Carotene and .
Omenn GS (1996) -CRC 1,02 0,70 1,50 mg p-karotenu wraz Retinol Efficancy Trial PrZcdrukowanozart. Albanes D, woryginale
[70]*** . brak wigcej inf.
225000 IU wit A (CARET)
gr.interwencji: 50 the Women's Health 34 nowe przypadki raka okreznicy lub odbytnicy
[L;f] EXL(] 999) -CRC (K) 1,00 1,00 1,00 mgB-karotenuco Study w grupie interwencji (19 939 0s) vs 34 w gr.
drugi dzien (WHS) placebo (19 937 os)
Albanes D (2000) -CRC interwencja: 20 mg - Alpha-Tocopherol,
(M) 1.05 075 147 B-karotenu/dz; dieta: Beta-Carotene Cancer badanie wéred palacych mesezyzn
[64]%** ’ ’ ’ 1,72 mg Prevention Study palacych mezezy
B-karotenu/dz (ATBC)
Cook NR (2000) -CC .
[72]*** 090 070 120 i;gi:;zrtlgilu (5:2 the Physicians' Health
E‘;‘]ﬁﬁl{ (2000) -RC 1LI0 070 1,80 drugi dzien  Sudy (PHS)
. - the Antioxidant Polyp wick, pte¢, suplementacjg witamin C i E, czas
Baron JA (2003) -CRA interwencja: 25 mg . N i ST >
[73]+%* 0,56 0,35 0,89 B-karotenu/dz Prevention Study pomigdzy badaniami, osrodek badawczy;

(APPS)

warto$ci ryzyka dla niepijacych i niepalacych;

CRC -rak jelita grubego (colorectal cancer); CC -rak okreznicy (colon cancer); RC -rak odbytnicy (rectal cancer); CRA -gruczolak jelita

grubego (colorectal adenoma); AC -gruczolak okrgznicy (adenoma of colon);

DC -nowotwory przewodu pokarmowego ogodtem (digestive cancer); bd -brak danych;

M -mgzezyzni; K -kobiety; Q1, Q4 -kwartyle spozycia

* -badanie kliniczno-kontrolne; ** -badania kohortowe; *** -badanie interwencyjne
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W omawianym badaniu prébowano takze odpowiedzie¢ na pytanie jaki wplyw na
ryzyko raka zoladka i jelita grubego ma zwigkszona podaz witaminy E. Stwierdzono, ze
spozywanie przynajmniej 3,6 mg/1000 kcal tej witaminy (w zalezno$ci od
zastosowanego modelu) moze by¢ zwiazane z 14 do 30% redukcja ryzyka raka Zzotadka,
31 do 43% zmniejszeniem ryzyka raka okrgznicy oraz 13 do 27% raka odbytnicy.
Niestety zaledwie dwa sposrod prezentowanych wynikdéw byly zblizone do granicy
istotnos$ci statystyczne;.

Wigkszo$¢ sposrod publikowanych na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat wynikéw
badan wskazywato na ochronny wptyw zwigkszonej podazy witaminy E zaré6wno na
ryzyko raka zotadka (Wykres 5.1.2-3 1 Tabela 5.1.2-3) jak i raka jelita grubego (Wykres
5.1.2-4 i Tabela 5.1.2-4). Ochronny wplyw witaminy E na raka Zzotadka zaobserwowat
Ji w populacji Chin [163] i Lopez-Carillo w Meksyku [192] oraz w stosunku do raka
jelita grubego La Vecchia we Wtoszech [67], Chiu w grupie chinskich mezczyzn [46] 1
Satia-Abouta u Afro-Amerykanéw w USA [271]. Wszyscy ci badacze stwierdzali
korzy$¢ ptynaca ze spozywania 20 i wigcej miligraméw witaminy E dziennie - ilosci
ponad 2-krotnie przekraczajacej dawki spozywane przez osoby biorace udzial w
badaniu przedstawionym w tej pracy. Korzystny wplyw tokoferolu na nowotwory
zoladka przy mniejszych warto$ciach podazy zaobserwowali Ekstrom [173],
Jedrychowski [198], Palli [193] oraz Ferraroni [61]. Niepowodzeniem zakonczyly sig¢
natomiast duze badania, ktére mialy wykaza¢ korzystny wptyw suplementacji witaminy
E na nowotwory jelita grubego. Wyniki badania Cancer Prevention Study II [200] 1
Nurses Health Study [111] nie byly statystycznie istotne, a jedynym badaniem, w
ktorym w grupie stosujacej suplementacje ryzyko raka okreznicy pozostawalo na
granicy istotnosci statystycznej byto badanie Health Professionals Follow-up Study
(RW =0,77; 95% PU: 0,57-1,02) [111].

Tylko dwa badania interwencyjne ocenialy wptyw witaminy E na ryzyko raka
zotadka 1 jelita grubego. W badaniu Linxian u 0so6b otrzymujacych 30 mg a-tokoferolu
wraz z 15 mg B-karotenu 1 50 pg selenu dziennie zaobserwowano 16% zmniejszenie
ryzyka raka zotadka. Natomiast w fifiskim badaniu ATBC w grupie otrzymujacej 50 mg
a-tokoferolu nie obserwowano istotnego wplywu takiej interwencji na wartosci ryzyka

zarobwno raka zotadka [203], jak i raka jelita grubego [64]. Brak statystycznych
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zalezno$ci w drugim z wymienionych badan moégl by¢ podyktowany relatywnie mata
liczba rozpoznah nowotwordéw przewodu pokarmowego w badanych grupach, zwiazana
z kréotkim czasem trwania badania wynoszacym niewiele ponad 6 lat (mediana 6,1 lat).
Dodatkowo na mniejsza trafno$¢ zewnetrzna i niemoznos¢ uogdlniania wnioskow z
badania ATBC na populacj¢ generalna wptywa fakt, ze zostalo ono przeprowadzone
wylacznie wsrdd osob palacych, a ekspozycja na karcynogeny dymu tytoniowego
mogla dodatkowo modyfikowa¢ obserwowany efekt przyjmowania witaminy E
(podobnie jak obserwowano to w tym badaniu dla 3-karotenu).

Doktadny mechanizm, ktory odpowiada za korzystne oddziatywanie witaminy E nie
zostal do konca wyjasniony. Witamina ta pelni swoja funkcje dziatajac
antyoksydacyjnie, usuwajac wolne rodniki i chronigc w ten sposdb materiat genetyczny
przed uszkodzeniami. Dodatkowo, wraz z innymi witaminami antyoksydacyjnymi
tokoferol hamuje w zotadku powstawanie nitrozamin i nitrozamidow [186] -zwiazkow

o silnych wiasciwosciach karcynogennych [183].
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Wykres 5.1.2-3. Wyniki badan nad wplywem witaminy E na ryzyko raka zoladka opublikowanych w czasie ostatnich kilkunastu lat

Ryzyko raka zotadka a podaz witaminy E

6,16
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Tabela 5.1.2-3. Wyniki badan nad wplywem witaminy E na ryzyko raka zoladka

opublikowanych w czasie ostatnich kilkunastu lat

Ryzyko 95% PU

podaz
witaminy E

badanie

standaryzowano na /uwagi

Harrison LE (1997) -IT

[152]* 0,70 0,50 1,10 zwigkszenie USA, szpitalna wiek, ple¢, rasa, wyksztatcenie, palenie
Harrison LE (1997) -DT 0.80 040 140 spozyciao 1 SD  gr.kontr. tytoniu, picie alkoholu, BMI, podaz energii
[152]* B 5 »
Ji BT (1998) -(M) 050 030 0.70 >=31,7 vs <=19,7 wiek, dochdd, wyksztatcenie, palenie
[163]* i ’ i mg/dz Chiny, populacyjna tytoniu, picie alkoholu
Ji BT (1998) -(K) 050 030 080 > 288vs<=17.2 grkontr wiek, dochod, wyksztatcenie
[163]* mg/dz
wiek, pte¢, podaz energii, spozycie chili,
. _ _ . status spoleczno-ekonomiczny, palenie
~ >= =
BOQP;]Z* Carrillo L (1999) 0,36 0,16 0,82 K 19.6 tvsk< f er,16 I\gi(:gé’ populacyjna tytoniu, spozycie soli, rozpoznanie
ekw. a-tokolerolu gt ’ choroby wrzodowej, typ, czas trwania i
miejsce wywiadu
wiek, pte¢, podaz energii, palenie tytoniu,
BMLI, rejon geograficzny, liczbe
Ekstrom AM (2000) 0.60 040 0.90 >=11,1 vs <=4,0  Szwecja, populacyjna rodzenstwa, stan spoteczno-ekonomiczny,
[173]* ’ ’ ’ mg/dz gr.kontr liczba spozywanych positkow dziennie,
suplementacja witamin, dosalanie potraw,
srodowisko miejskie
Jedrychowski W (2001) 038 0.15 0.98 >=10,05 vs <7,75 Polska, szpitalna wyksztatcenie, podaz energii, spozycie
[198]* i ’ ’ mg/dz gr.kontr. blonnika, zawodowa aktywno$¢ fizyczna
wiek, pte¢, klasa spoteczna,
Palli D (2001) Wiochy, populacyjna uwarunkowania rodzinne w kierunku raka
[193]* 0,40 0,30 0,70 10,0 vs 5,5 mg/dz gr.kontr. zotadka, miejsce zamieszkania, BMI,
podaz energii
wiek, pte¢, typ respondenta, picie
Chen H (2002) USA-Nebraska, alkoholu, palenie tytoniu, wyksztatcenie,
1607* 0,70 0,40 120 Q4vsQl opulacyjna gr.kontr. uwarunkowania rodzinne, suplementacja
pop ymna g p ]
witamin
. wiek, miejsce zamieszkania,
81;6'?; (2005) -(M) 0,77 0,26 2,26 wyksztatcenie, stan ekonomiczny, palenie
Q4 vs Q1 Chiny, populacyjna tytoniu, picie alkoholu, podaz energii
Qiu JL (2005) -(K) gr.kontr. wiek, miejsce zamieszkania,
[196]* 0,95 0,15 6,16 wyksztatcenie, stan ekonomiczny, podaz
energii
Zheng W (1995) ~(K) >293 vs<2,01  the lowa Women's . . . . ..
[199]%* 0,60 0,20 1,50 mg/dz Health Study (IWHS) wiek, palenie tytoniu, podaz energii
Botterweck AA (2000) the Netherlands Cohort wiek, pte¢, palenie tytoniu, wyksztatcenie,
[195]** 0,80 0,50 1,20 21,7vs 6,59 mg/dz Study (NLCS) choroby zotadka, uwarunkowania rodzinne
wiek, ple¢, rasa, wyksztalcenie, palenie
suplementacja >=10 USA, Cancer tytoniu, spozycie = Wwarzyw, OWOCOW
.[T;ggt]):*EJ (2002) 0,99 0,66 1,47 lat vs brak Prevention Study IT cytrusowych/sokow, zb6z o  duzej
suplementacji (CPS-1I) zawarto$ci  blonnika,  przyjmowanie
aspiryny, suplementacj¢ innych witamin
interwencja: . .
Chiny -Linxian;
Blot WJ (1993) 084 071 1,00 PkarotenISmgdt o o Population
[201] a-tokoferol 30mg/d .
Trial (GPT)
+ selen 50ug/dz
Finlandia, Alpha-
Malila N (2002) -(M) interwencja: 50 mg Locopherol, Beta- .
1,21 0,85 1,74 Carotene Cancer badanie wérdd palacych mezezyzn

[203]**+*

a-tokoferolu/dz

Prevention Study
(ATBC)

IT -intestinal type: typ jelitowy; DT -diffuse type: typ rozlany raka zotadka; M -mezczyzni; K -kobiety;
SD -odchylenie standardowe; gr.kontr -grupa kontrolna;
Ql, Q4 -kwartyle spozycia
* -badanie kliniczno-kontrolne; ** -badania kohortowe; *** -badanie interwencyjne
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Wykres 5.1.2-4. Wyniki badan nad wplywem witaminy E na ryzyko raka jelita grubego opublikowanych w czasie ostatnich kilkunastu lat

z witaminy E
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Tabela 5.1.2-4. Wyniki badan nad wplywem witaminy E na ryzyko raka jelita grubego

opublikowanych w czasie ostatnich kilkunastu lat

Ryzyko 95% PU wi tli)l(r)l(lliz:lzy E badanie standaryzowano na /uwagi
Ferraroni M (1994) -CC
[617]* 0,58 0,42 0,81 >6,3vs<3,9  Milan, Wiochy wiek, pte¢, wyksztatcenie, uwarunkowania
i - - dzinne, BMI, podaz energii
l[: g:gironl M (1994) -RC 0.67 045 098 mg/dz 1985-1992 rodzinne podaz energii
) podgrupa 0sob z
Olsen J (1994) -CRC 0,51 020 1,10 >6vs<4mg/dz badania RCT wiek, ple¢, podaz energii
[261] Funden, Dania
Keiser Permanente  podaz energii, spozycie thiszczow
Enger SM (1996) -CRA Medical Care nasyconych, folianéw, btonnika, alkoholu,
[62]* 1,40 0,70 2,50 12,7 vs 4,4 mg/dz Program of palenie tytoniu, BMI, rasa, aktywno$¢
Northern California fizyczna, stosowanie NSLPZ
La Vecchia C (1997) - ~18.4 vs <9.7 wiek, pte¢, wyksztatcenie, aktywno$é
CRC 0,63 0,50 0,80 ’ /d ’ Milan, Wtochy fizyczna, podaz energii i spozycie
[67]* mg/az btonnika, o$rodek badawczy
Ghadirian P (1997) -CC pte¢, wiek, stan cywilny, uwarunkowania
0,53 0,36 0,78 Q4 vs Q1 Montreal . > 27
[249]* ’ ’ > rodzinne, podaz energii
Chiu BCH (2003) -CC >=40,9 mg/dz vs
4 El
(M) [46]* 0,50 0,40 0,80 <=26,1 mg/dz Shanehai. Chin wiek, podaz energii, wyksztalcenie, BMI,
Chiu BCH2003)-CC | 00 o070 Leo =372 medzvs ~erte ZHY - dochéd, zawodowa aktywnosé fizyezna
(K) [46]* ’ ’ ’ <=24,1 mg/dz
Satia-Abouta J (2003) - 296 vs 6 mg/dz podaz energii, wiek, pte¢, wyksztalcenie,
CC [271]* 0,9 0,6 1,5 (mediany Q4 vs N ) i BMI, palenie t.ytoniu,- aktywnos¢ ﬁzycznq,
rasa biala (Whites) Q1) tcelNOI(’:t CarOSItIIE(‘-jl ;\girll)l;kowalma rotdzl.nne, stosowanie
- olon Cancer Study , suplementacja
Satla-Ab(zkuta J(2003) - 140 vs 5 mg/dz (NCCCS) witaminami/mineratami, spozycie
CC [271] . 0,3 0,1 0,6 (mediany Q4 vs ttuszczu, blonnika, wapnia, folianow,
Afro-Amerykanie Q1) Warzyw i owocow
Bostick RM (1993) -CC the Towa Women's  Wieks wzrost, liczba ciaz, podaz energii,
(K) ( ) 110 070 176 >13 502 vs <4 449 Health Study spozycie migsa o msl?le] zawarto$ci
o 1U/dz IWHS thuszezu (ryby morskie, owoce morza,
[63] ( ) dréb bez skory), spozycie wit. A
Jacobs EJ (2001) -CC 102 079 131 ) wiek, pte¢, wyksztatcenie, BMI, spozycie
% > s > suplementacja . warzyw i potraw o duzej zawarto$ci
[200] YW ip j
>=10 lat vs brak Cancer Prevention btonnika, suplementacj¢ innych witamin
Jacob:*EJ (2001) -RC 1,78 0,94 3,35 suplementacji Study IT (CPS-IT) prZyijVl’anie aspiryny i estrogenowej ’
[200] terapii zastgpczej
Wu K (2002-1) -CC (M) Q5vs Q1 ) ) )
[111]** 118 0,76 1,83 spozycia Health Professionals “{(lek’ uw,a,nfx_nkowama rf) dz.mtni’ BMI,
Wu K (2002-2) -CC (M) suplementacja >99 Follow-up Study [V 0 aspirymy. apozycie rervonCgo
[T11]** 0,77 0,57 1,02 H{ Vs brak“ (HPES) migsa, spozycie alkoholu
suplementacji
Wu K (2002-1) -CC (K) 078 055 1.11 Q5 vs Ql wiek, uwarunkowania rodzinne, BMI,
[111]** i ’ ’ spozycia Nurses' Health aktywno$¢ fizyczna, palenie tytoniu,
suplementacja >99 stosowanie aspiryny, spozycie czerwonego
Wu K*SkZOOZ-Z) -CC(K) 0,87 0,68 1,11 1U vs brak Study (NHS) migsa, spozycie alkoholu, stosowanie HTZ
[111] suplementacji oraz wystapienie menopauzy
interwencja: 50
Albanes D (2000) -CRC mg ‘B‘?ff.acfﬁfiiﬁﬁml’
M) 0,78 0,55 1,09 o-tokoferolu/dz; . badanie wérod palacych mezczyzn
Cancer Prevention
[64]%*x* dieta: 10,7 mg wit.

E/dz Study (ATBC)

CRC -rak jelita grubego (colorectal cancer); CC -rak okrgznicy (colon cancer); RC -rak odbytnicy (rectal
cancer); CRA -gruczolak jelita grubego (colorectal adenoma);
DC -nowotwory przewodu pokarmowego ogotem (digestive cancer);

M -mezezyzni; K -kobiety;

* -badanie kliniczno-kontrolne; ** -badania kohortowe; *** -badanie interwencyjne
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Probowano takze odpowiedzie¢ na pytanie jaki wplyw na ryzyko raka zZotadka,
okr¢znicy 1 odbytnicy ma spozywanie wigkszych ilosci witamin rozpuszczalnych w
wodzie. Zwigkszone spozycie witaminy B, (tiaminy) nie wplywato istotnie na ryzyko
raka zotadka ani raka okrgznicy, natomiast zaobserwowano, ze w grupie 0sOb
spozywajacych powyzej 0,53 mg/1000 kcal tej witaminy istotnie statystycznie
wzrastalo ryzyko raka odbytnicy (Isz=2,10; 95% PU: 1,21-3,64). Druga =z
analizowanych witamin byla witamina B, (ryboflawina). Nie zaobserwowano istotnego
statystycznie wplywu zwigkszonego spozycia tej witaminy na ryzyko badanych
Nnowotworow.

W czasie ostatnich kilkunastu lat niewielu autorow publikowato wyniki badan nad
rakiem zotadka, okreznicy lub odbytnicy zawierajace informacje o roli tiaminy lub
ryboflawiny. Blot w badaniu w Linxian nie stwierdzil wptywu podawania przez 5 lat
3,2 mg ryboflawiny wraz z 40 mg niacyny na cz¢stos¢ nowych zachorowan oraz
zgondw z powodu nowotworow ogodlem i raka zotadka [201]. Podobnie spozywanie
witaminy Bj, ani witaminy B, nie wptywalo na ryzyko raka zotadka w badaniach
Harrisona [152] i Munoz [166]. Natomiast La Vecchia oceniajac ryzyko raka jelita
grubego zaobserwowal zmniejszenie tego ryzyka u osob spozywajacych wigksze ilosci
obu omawianych witamin (>1,28 mg/dz B;: Isz = 0,65; 95% PU: 0,5-0,9 1 22,23 mg/dz
B,: Isz=0,72; 95% PU: 0,6-0,9) [67].

Zapotrzebowanie organizmu na witaming B; zalezy od podazy energii i zostalo ono
ustalone na poziomie 0,5-0,8 mg/1000 kcal/dz [272]. Z tego powodu trudno wzrost
ryzyka raka odbytnicy, obserwowany w prezentowanym w tej pracy badaniu, uzasadnic¢
wielkoscia dawki (>0,52 mg/1000 kcal/dz). Prawdopodobnie obserwowana warto$¢
ryzyka wiaze si¢ ze zwigkszonym spozyciem czerwonego migsa (zwlaszcza
wieprzowego) 1 wedlin - produktow, ktore zawieraja duze ilosci witaminy B,. Czerwone
migso w czasie przygotowania do spozycia poddawane jest obrobce termicznej, z ktorej
zwlaszcza wedzenie 1 grilowanie zwigksza w nim ilo§¢ karcynogenow. Kolejnym
zroédtem szkodliwych zwiazkow w pokarmach migsnych jest proces peklowania
(konserwowania migsa przez nasaczanie go roztworami soli i zwiazkéw azotowych), w
wyniku ktorego wzrasta w migsie ilo$¢ zwiazkéw zwigkszajacych ryzyko

karcynogenezy [183].
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Badajac zwiazek pomigdzy wigkszym spozyciem witaminy PP (niacyny) a ryzykiem
raka zotadka lub jelita grubego zaobserwowano zmniejszenie wartosci ilorazu szans do
wartosci 0,70 dla raka zotadka i 0,59 dla raka okrgznicy. Oba zaobserwowane wyniki
byly na granicy istotnos$ci statystycznej. Nie stwierdzono istotnego wplywu wigkszej
podazy witaminy PP na ryzyko raka odbytnicy.

Blot nie zaobserwowal wptywu niacyny na ryzyko zachorowania lub zgonu na raka
zoladka [201]. Podobnie =zalezno$ci takiej nie wykazat Chen w badaniach
przeprowadzonych w USA (4 vs 1 kwartyl spozycia niacyny: Isz = 1,0; 95% PU: 0,6-
1,9) [160]. Natomiast Harrison stwierdzit 40% zmniejszenie ryzyka raka zotadka typu
jelitowego u o0so6b spozywajacych wigksze iloSci omawiane] witaminy (spozycie
wigksze o 1 SD: Isz = 0,6; 95% PU: 0,4-0,96) [152]. Znaczenie spozywania niacyny w
etiologii raka jelita grubego badal takze La Vecchia. U os6b spozywajacych powyzej
23,9 mg/dz tej witaminy zaobserwowat on 27% zmniejszenie ryzyka raka tego narzadu
(Isz=10,73; 95% PU: 0,60-0,90) [67].

Witamina PP jest migdzy innymi sktadnikiem dwodch koenzymoéw: dwunukleotydu
nikotynoamidoadeninowego (NAD) i fosforanu tego dwunukleotydu (NADP), ktére
jako enzymy przenoszace wodor, biora udzial w procesach utleniania 1 redukcji,
tworzeniu zwiazkéw wysokoenergetycznych oraz w niektérych procesach biosyntezy
zachodzacych w ludzkim organizmie. Niacyna wraz z kwasem foliowym i witaming Be
(pirydoksyna) jest niezbedna do biosyntezy zasad azotowych nukleotydow DNA. W
badaniach zaobserwowano, ze niedobdr witaminy PP prowadzi do nieprawidtowego
parowania zasad w DNA, zwigkszajac liczb¢ mutacji 1 ryzyko transformacji
nowotworowej [273]. Mechanizmy te moglyby tlumaczy¢ obserwowany korzystny
efekt spozywania wigkszych ilo$ci niacyny na ryzyko raka zotadka i okr¢znicy, jednak
w celu potwierdzenia tych zaleznos$ci konieczne sa dalsze badania.

W przeprowadzonym badaniu nie potwierdzono statystycznie ochronnego wptywu
witaminy C na ryzyko raka zotadka i raka odbytnicy, a w przypadku raka okrgznicy
obserwowano nawet nieistotny statystycznie wzrost wartosci ilorazu szans. Podobnie
brak istotnego wplywu na ryzyko raka zoladka obserwowano w wielu ostatnio
przeprowadzonych badaniach (Tabela 5.1.2-5), cho¢ w niektérych z nich wartosci
ryzyka malaly nawet o 40% [160]. Takze cz¢$¢ badan nad ryzykiem jelita grubego nie

pokazato statystycznie istotnych zalezno$ci (Tabela 5.1.2-6). Niemniej jednak, uwaza
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sig, ze witamina C powinna odgrywac ochronng rolg w etiologii nowotworow przewodu
pokarmowego, co sugeruje wigkszo$¢ z przeprowadzonych w czasie ostatnich
kilkunastu lat badan epidemiologicznych (Wykres 5.1.2-5 1 Wykres 5.1.2-6). Za
ochronnym dziataniem witaminy C przemawiaja jej wilasciwosci antyoksydacyjne,
zdolnos¢ usuwania wolnych rodnikow i przeciwdziatanie procesom peroksydacyjnym w
organizmie. Dodatkowo w $wietle Zzotadka posiada ona zdolno$¢ hamowania produkcji
nitrozamin. Ochronna rolg tej witaminy w raku zotadka potwierdzaty badania Ekstroma
dla dawek od 65,5 mg/dz [173], Palli dla dawek rzedu 143 mg/dz [193], Jansena -dla
kazdego zwigkszenia spozycia o 7,4 mg/dz [175] oraz Botterwecka dla 135 mg/dz
[195]. Zmniejszenia ryzyka nie obserwowano w badaniu w Linxian, gdzie interwencja
polegata na dodatkowym podaniu 120 mg witaminy C wraz z 30 pg molibdenu [201].
Prawdopodobnie przyczyna niepowodzenia byl zbyt krotki okres czasu, w ktorym
obserwowano badanych. W drugim z badan tego typu podawanie 2000 mg witaminy C
dziennie zmniejszato ryzyko progresji zmian przednowotworowych zotadka typu
metaplazji jelitowej o 50%, jednak wynik pozostawat statystycznie nieistotny [187].

Badajac wptyw spozywania sktadnikow pokarmowych na ryzyko gruczolakoraka
jelita grubego, ochronna rolg¢ witaminy C zaobserwowali migdzy innymi Howe [32],
Ferraroni [61], La Vecchia [67] oraz Satia-Abouta [271]. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
osoby z mniejszym ryzykiem nowotworu spozywaly dawki witaminy C przekraczajace
150 mg/dz. W przedstawionym w tej pracy badaniu badani w wydzielonej grupie
»Zwigkszonej podazy” spozywali ponad 32 mg/1000 kcal co daje spozycie okoto 100
mg witaminy C dziennie (przy podazy energii rzedu 3000 kcal/dz). By¢ moze na
wykazanie ochronnej roli witaminy C nie pozwolily zbyt male dawki tej witaminy
spozywane w pokarmach przebadanej tutaj populacji.

Oprocz dziatania antyoksydacyjnego, na przestrzeni ostatnich lat zaproponowano
takze dodatkowy mechanizm ochronnego dziatania witaminy C, polegajacy na
bezposrednim hamujacym wplywie tej witaminy na wzrost Helicobacter pylori. Jednak
nie wyjasniono dotychczas mechanizmu, ktory thumaczytby proponowany hamujacy

wplyw omawianej witaminy na ten drobnoustrdj [274].
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Wykres 5.1.2-5. Wyniki badan nad wplywem witaminy C na ryzyko raka zoladka opublikowanych w czasie ostatnich kilkunastu lat
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Tabela 5.1.2-5. Wyniki badan nad wplywem witaminy C na ryzyko raka zoladka

opublikowanych w czasie ostatnich kilkunastu lat

Ryzyko 95% PU

podaz
witaminy C

badanie

standaryzowano na /uwagi

Harrison LE (1997) -IT

[152]* 0,70 0,50 1,10 zwigkszenie USA, szpitalna wiek, ple¢, rasa, wyksztatcenie, palenie
Harrison LE (1997) -DT 0.40 020 0.90 spozyciao 1 SD  gr.kontr. tytoniu, picie alkoholu, BMI, podaz energii
[152]* ? ? ?

Ji BT (1998) -(M) 0.50 030 0.70 >=86,1 vs <=48,7 wiek, dochdd, wyksztatcenie, palenie
[163]* ’ ’ i mg/dz Chiny, populacyjna tytoniu, picie alkoholu

Ji BT (1998) -(K) 070 050 140 ~/73vs<=468 grkontr wiek, dochod, wyksztatcenie

[163]* mg/dz

Lopez-Carrillo L (1999) -IT 0.97 036 2.61 wiek, pte¢, podaz energii, spozycie chili,

* ) ) R ) . .
[192] ‘ >=392,0 vs <=186,6 Meksyk, populacyjna statug spo’(e(fznp ekopomlczny, pgleme
Lopez-Carrillo L (1999) - me/dz - kontr tytoniu, spozycie soli, rozpoznanie
DT 2,65 0,85 8,25 & &t : choroby wrzodowej, typ, czas trwania i
[192]* miejsce wywiadu

wiek, pte¢, podaz energii, palenie tytoniu,
BMLI, rejon geograficzny, liczbe
Ekstrom AM (2000) 0.50 040 0.80 >=65,5 vs <=33,2 Szwecja, populacyjna rodzenstwa, stan spoleczno-ekonomiczny,
[173]* ’ ’ ’ mg/dz gr.kontr liczba spozywanych positkow dziennie,
suplementacja witamin, dosalanie potraw,
$rodowisko miejskie
Jedrychowski W (2001) 0.87 030 251 >=85,11 vs <66,05 Polska, szpitalna wyksztatcenie, podaz energii, spozycie
[198]* ’ ’ ’ mg/dz gr.kontr. btonnika, zawodowa aktywnos¢ fizyczna
Wenezuela, mieszana - wiek, pte, stan spoteczno-ekonomiczny,
][\i[gg]o *Z N (2001) 1,26 0,80 1,97 Q4 vs Q1 szpitalna i populacyjna palenie tytoniu, picie alkoholu, podaz
gr.kontr. energii
wiek, pte¢, klasa spoteczna,
Palli D (2001) Wriochy, populacyjna  uwarunkowania rodzinne w kierunku raka
[193]* 0,60 0.40 0,80  142,7vs 56,2 mg/dz gr.kontr. zotadka, miejsce zamieszkania, BMI,
podaz energii
wiek, pte¢, typ respondenta, picie
Chen H (2002) 0.60 030 1.0 Q4 vs Q1 USA-Nebraska, alkoholu, palenie tytoniu, wyksztalcenie,
[160]* ’ ’ ? populacyjna gr.kontr. uwarunkowania rodzinne, suplementacja
witamin
. zwigkszenie . . wiek, pte¢, miejsce urodzenia, BMI,
haggﬁf P (2004) 0,49 0,29 0,82  spozyciao 1 SD tj. Grrizjrzlit,rszpltalna wzrost, wyksztalcenie, palenie tytoniu,
94,9 mg/dz &r ) picie alkoholu, podaz energii
. wiek, miejsce zamieszkania,
81; 6‘51": (2005) -(M) 0,88 0,31 2,53 wyksztalcenie, stan ekonomiczny, palenie
Q4vs Q1 Chiny, populacyjna tytoniu, picie alkoholu, podaz energii
Qiu JL (2005) ~(K) M gr.kontr. wiek, miejsce zamieszkania,
[196]* 0,07 0,01 0,95 wyksztatcenie, stan ekonomiczny, podaz
energii
Zheng W (1995) ~(K) >5,56 vs <4,97  the ITowa Women's . . . . ..
[199]%* 0,50 0,20 1,30 meg/dz Health Study (IWHS) wiek, palenie tytoniu, podaz energii
zwigkszenie .
Janse:*MC (1999) 0,89 0,85 0,93 spozycia o 7,4 the Seven Countries podaz energii, palenie tytoniu
[175] me/dz Study (SCS)
Botterweck AA (2000) the Netherlands Cohort wiek, pte¢, palenie tytoniu, wyksztatcenie,
[195]** 0,70 0,50 1,00 134,8 vs 55,0 mg/dz Study (NLCS) choroby zotadka, uwarunkowania rodzinne
wiek, ple¢, rasa, wyksztalcenie, palenie
suplementacja >=10 USA, Cancer tytoniu, spozycie = warzyw, OwOCOW
g;f)gl]’j*m (2002) 1,00 0,73 1,38 lat vs brak Prevention Study Il cytrusowych/sokéw, zbéz o  duzej
suplementacji (CPS-1I) zawartosci btonnika, przyjmowanie
aspiryny, suplementacj¢ innych witamin
Blot WJ (1993) interwencja: wit.C  Chiny -Linxian;
[201]#%* 1,10 0,92 1,30 120mg/dz + General Population
molibden 30ug/dz  Trial (GPT)
. L . . oceniano ryzyko progresji zmian
Correa P (2000) -IM interwencja: wit.C Kolumbia, Narino- ..
[187]%+* 0,50 0,20 1,10 1g 2x/dz Andy przednowotworowych typu metaplazji

jelitowej

IT -intestinal type: typ jelitowy; DT -diffuse type: typ rozlany raka zotadka; IM -metaplazja jelitowa (intestinal

metaplasia);

M -mezezyzni; K -kobiety; SD -odchylenie standardowe; gr.kontr -grupa kontrolna;
* -badanie kliniczno-kontrolne; ** -badania kohortowe; *** -badanie interwencyjne

139




Wykres 5.1.2-6. Wyniki badan nad wplywem witaminy C na ryzyko raka jelita grubego opublikowanych w czasie ostatnich kilkunastu lat
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Tabela 5.1.2-6. Wyniki badan nad wplywem witaminy C na ryzyko raka jelita grubego

opublikowanych w czasie ostatnich kilkunastu lat

Ryzyko 95% PU wi tlz)l(l)l(lliz:lzy C badanie standaryzowano na /uwagi
Howe GR (1992) -CRC 085 072 099 >177 vs <65 E;‘idt:zri?llifiizlr?w podaz energii, spozycie btonnika,
[32]* i ’ ’ mg/dz Kontrolnych badanie, wiek, pte¢
Ferraroni M (1994) -CC . , .
it 038 028 031 sy N Wiy R e
Ferraroni M (1994) -RC mg/dz 1985-1992 . » BVIL P
[61]* 0,43 0,30 0,61 energii
) podgrupa 0sob z
ggﬁf (1994) -CRC 135 0,60 2,80 >79vs<48 mg/dz badania RCT wiek, ple¢, podaz energii
Funden, Dania
. podaz energii, spozycie thuszczow
Enger SM (1996) -CRA 234,6 vs 60,3 ﬁ?ﬁaﬁ%ﬁ?eme nasyconych, folianw, blonnika,
& % 0,80 0,50 1,50 > ’ alkoholu, palenie tytoniu, BMI, rasa,
[62] mg/dz Program of K & fi .
Northern California aktywnosc tizyczna, stosowanie
NSLPZ
. wiek, pte¢, wyksztalcenie, aktywnos¢
La Vecchl*a C (1997) - 0,73 0,60 0,90 313 vs <140 Milan, Wiochy fizyczna, podaz energii i spozycie
CRC [67] mg/dz - .
btonnika, osrodek badawczy
(Cl\}/}l)u[fg],l:l (2003) -CC 0,40 0,30 0,60 >:57’21;/s d§:29’8 wiek, podaz energii, wyksztalcenie,
Chiu BCH (2003) -CC 070 050 110 544 vs <=28.9 Shanghai, Chiny Ei\/li,z (Izllochod, zawodowa aktywnos¢
(K) [46]* ’ YL me/dz yezna
Satia-Abouta J (2003) - 644 vs 59 mg/dz pw"y‘ia:z fa‘;szl‘; Vglf}fl I;;lce,nie tytoniu
CC 271 0.5 0.3 0.8 (mediany w Q4 vs aktywnos¢ ﬁz’ czn; ,uwarunkowani'c;
Rasa biata (Whites) Q1) the North Carolina dzi yezna, NSLPZ
Colon Cancer Study ro Tmne, stosowanie i
Satia-Abouta J (2003) - 250 vs 46 mg/dz (NCCCS) xﬁaﬁszﬁf}&nm}ami orveic
CC [271]* 0,5 03 08 (medianyw Q4 vs : > Spozyele
. thuszczu, btonnika, wapnia, folianow,
Afro-Amerykanie Ql) . .
Warzyw i owocow
wiek, wzrost, liczba ciaz, podaz
Bostick RM (1993) -CC 2392 vs <112 the lowa Women's  energii, spozycie migsa o niskiej
(K) 1,23 0,75 2,02 moldz Health Study zawartosci tluszezu (ryby morskie,
[63]** & (IWHS) owoce morza, drob bez skory),
spozycie wit. Ai E
. wiek, palenie tytoniu, klas¢ spoteczna,
Hertog I\f,? L (1996) - 0,50 0,20 1,20 >63 vs <37 mg/dz the Caerphilly Study BMI, podaz energii, spozycie thuszczu
DC [48] (Y] o " L=
(%energii), spozycie alkoholu
Jacobs EJ (2001) -CC wiek, plet, wyksztatcenie, Bl(\l/ﬂf .
200]** 0,98 0,80 1,20 suplementacja ‘ spozycie warzyw 1 potraw o uzej
[ ~—10 lat vs brak Cancer Prevention  zawartos$ci btonnika, suplementacj¢
Jacobs EJ (2001) -RC suplementacii Study II (CPS-II)  innych witamin, przyjmowanie
acobs EJ ( )- 0,40 0,20 0,80 P J aspiryny i estrogenowe;j terapii

[200]**

zastgpezej

CRC -rak jelita grubego (colorectal cancer); CC -rak okrgznicy (colon cancer); RC -rak odbytnicy (rectal
cancer); CRA -gruczolak jelita grubego (colorectal adenoma); DC -nowotwory przewodu pokarmowego ogdtem

(digestive cancer);
M -mezczyzni; K -kobiety;

* -badanie kliniczno-kontrolne; ** -badania kohortowe; *** -badanie interwencyjne
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W prezentowanym w tej pracy badaniu nie udalo si¢ jednoznacznie potwierdzié
ochronnej roli witamin w raku zotadka i jelita grubego. Stwierdzenie braku wptywu
zwigkszonego spozycia niektorych z witamin na wartos$ci ilorazu szans oraz
uzyskiwanie wynikow nieistotnych statystycznie moze by¢ zwiazane z tym, ze za
rzeczywisty efekt przeciwnowotworowy odpowiada spozywanie nie jednego lub kilku
wybranych sktadnikéw pokarmowych, lecz wielu z nich i to nie tylko witamin. Ideg ta
popieraja wyniki badan nad rola warzyw (Wykres 5.1.2-7 i Wykres 5.1.2-9) i owocoéw
(Wykres 5.1.2-8 1 Wykres 5.1.2-10) w etiologii nowotworéw przewodu pokarmowego.
Warzywa 1 owoce oprocz licznych witamin zawieraja blonnik pokarmowy oraz wiele
innych zwiazkow (jak kwas foliowy, selen, flawonoidy, izoflawony, fitosterole,
fitoestrogeny, inhibitory proteaz, saponiny, indole, izotiocyjaniy, kumaryny [74-76]),
ktore wykazuja dziatanie przeciwnowotworowe [77-82]. Pomimo, ze i wyniki badan
nad znaczeniem warzyw (Tabela 5.1.2-7 1 Tabela 5.1.2-9) i owocoéw (Tabela 5.1.2-8 i
Tabela 5.1.2-10) w nowotworach przewodu pokarmowego nie sa jednoznaczne i1 czg$¢ z
nich nie wykazata ochronnego dziatania tych produktéw, a cz¢§¢ data wyniki nieistotne
statystycznie, World Cancer Research Fund i American Institute for Cancer Research
uznaty w oparciu o dostgpne wyniki badan, ze w celu ograniczenia zachorowan na
nowotwory nalezy spozywa¢ od 400 do 800 graméw warzyw i owocOw dziennie przez
caty rok [234]. Hoffman oszacowal, ze gdyby w populacji Francji (gdzie $rednie
spozycie warzyw i owocOw wynosi 256 gramow na rok, a ponad 75% mieszkancow nie
spozywa zalecanego minimum) zwigkszy¢ spozycie tych produktéow tylko do 400
graméw/rok, to mozna by bylo spodziewal si¢ zmniejszenia zapadalno$ci na
nowotwory o 22% [275].

Niektorzy autorzy w celu znalezienia najlepszego sposobu zywienia, ktory
ograniczytby ryzyko rozwoju nowotworow przewodu pokarmowego zaproponowali
stworzenie wskaznikdw obejmujacych grupy zalecanych pokarméw. Jednym z takich
wskaznikow jest RFS (Recommended Foods Score) [276]. Wskaznik ten obejmuje 23
grupy potraw (warzyw, owocow, ryb, biatego migsa, zb6z, mleka), ktére w badaniach
nad chorobami przewlektymi wykazywaty ochronna rolg. Jednak by mozliwe byto
zweryfikowanie przydatnosci takich miernikow do oceny roli zwyczajow zywieniowych
w chorobach nowotworowych oraz do tworzenia wytycznych konieczne sa dalsze

badania.
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Dyskusja

Tabela 5.1.2-7. Wyniki badan nad wplywem spozywania warzyw na ryzyko raka

zoladka opublikowanych w czasie ostatnich kilkunastu lat

Ryzyko 95% PU svtr);):zy;vl: badanie standaryzowano na / uwagi
[Cl(;rln]ie J(1995) 0,77 0,37 1,60 Q3 vs Q1 lg:ﬁ(nocrjletlr,.szpltalna wiek, pte¢, zawdd, podaz energii
Lee JK (1995) Korea, szpitalna wiek, pteé, wyksztalcenie, status
[158]* 120080 1,90 Q3vsQl gr.kontr. ekonomiczny, miejsce zamieszkania
- - Chiny, pracownicy w1el.<, p_aleme t}ftomu, Wyksz.talceme,
Xu Z (1996) 050 040 0.80 >=7 4 vs <=54 zemvshu spozycie owocow, choroby zotadka,
[161]* ’ ’ ’ g/dz Stalow}égo uwarunkowania rodzinne raka
zotadka
Harr1ion LE (1997) -IT 0,80 0,50 1,30 . . . wiek, ple¢, rasa, wyksztatcenie,
[152] zwigkszenie ~ USA, szpitalna . R
Harrison LE (1997) -DT spozyciao 1 SD gr.kontr palenie tytor}}u, picie alkoholu, BMI,
[152]* 0,70 0,40 1,20 ’ ’ podaz energii
. ~7 vs <5 ' wiek, pte¢, rr}iejsce zamieszkapia,
La Vecchia C (1997) 050 040 0.70 rosnveh Wiochy, szpitalna ~ wyksztalcenie, uwarunkowania
[162]* ’ ’ ’ warz v}vl/ dz gr.kontr. rodzinne w kierunku raka zotadka,
ywity liczba positkow, BMI, podaz energii
Munoz SE (1997) 047 022 1.03 >=8 vs <=6  Wlochy, szpitalna  ple¢, wiek, miejsce zamieszkania,
[153]* ’ i ’ porcji/dz gr.kontr. wyksztalcenie
Ji BT (1998) -(M) 040 030 0.50 ~2263.5 vs . A w1ek,. dochéd, wyksztalcenie, palenie
[163]* > ’ ’ 1 5’8 9 Chiny, populacyjna tytoniu, picie alkoholu
Ell ?31]“*(1998) -(K) 0,70 0,50 1,10 porcji/mies gr-kontr wiek, dochod, wyksztatcenie
Gao CM (1999) czgsto vs prawie Chiny, populacyjna . .
[164]* 0,07 0,04 0,13 nigdy ar.kontr. wiek, pte¢
Ward M (1099 Meksyk, v&;llelk, pile.é, [})lodai energiil, spozycie
i (1999) 0,30 0,10 0,60 >=6vs <4 razy/dz populacyjna Chtll, SOT1, Chorobe wrzodowa w
[165] - kontr przesztosci, palenie tytoniu, stan
gt ) spoteczno-ekonomiczny
wiek,. pteg, poda.Z energii, palenie
- Szwecia, tytomu, BMI,, rejon geograficzny,
Ekstrom AM (2000) 070 050 1.00 >=2x/dz vs opulacvina liczbg rodzenstwa, stan spoteczno-
[173]* ’ ’ ’ <=5x/tydz pr ion tryj ekonomiczny, liczba positkow,
g suplementacja witamin, solenie
potraw, srodowisko miejskie
wiek, pte¢, palenie tytoniu, picie
Huang XE (2000) >3 x/tydz vs Japonia, szpitalna  alkoholu, spozycie kwaszon_ych i
[156]* 0,95 0,64 141 <3 x/mies gr.kontr. surowych warzyw, marchwi, salaty,
(HERPACC) dyni; w grupie bez obciazen
rodzinnych
_ . . wiek, pte¢, wyznawana religie,
lffggiiw A (2000) 1,10 0,20 5,00 >09r:Z ; (fz II;(E(e);lirzpltalna dochod, palenie tytoniu, picie
porqerty g ) alkoholu
pte¢, wiek, miejsce zamieszkania,
De Stefani E (2001) 083 049 143 >=128,8 vs Urugwaj; szpitalna miejski/wiejski status, wyksztalcenie,
[154]* ’ ’ ’ <=71,6 g/dz  gr.kontr. BMI, podaz energii, spozycie
owocoOw
Wenezuela, wiek, pte¢, stan spoteczno-
Munoz N (2001) 0,35 0,21 0,59 Q4 vsQl fmieszana - zpitalna ekonomiczny, palenie tytoniu, picie
[166]* i populacyjna
er-kontr alkoholu, podaz energii
wiek, ple¢, podaz energii, typ
. respondenta, BMI, spozycie alkoholu,
[Cllggi*H (2002) 1,70 0,77 3,70 Q4 vs Q1 grsli) h};:pulacyjna palenie tytoniu, wyksztatcenie,

uwarunkowania rodzinne,
suplementacja witamin

IT -intestinal type: typ jelitowy; DT -diffuse type: typ rozlany raka zotadka; M -mezczyzni; K -kobiety;
SD -odchylenie standardowe; gr.kontr -grupa kontrolna;

* _badanie kliniczno-kontrolne;
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Dyskusja

Tabela 5.1.2-7 c¢d. Wyniki badan nad wplywem spozywania warzyw na ryzyko raka

zoladka opublikowanych w czasie ostatnich kilkunastu lat

Ryzyko 95% PU

spozycie warzyw badanie

standaryzowano na / uwagi

[Hamada GS (2002)

warzywa zielone:

Brazylia, mieszana -

miejsce urodzenia; dobor parami

[174]* 090 040 1,50 coizll)e(:/rz;léezvs Zpklg nltf opulacyjna pod wzgledem plci i wieku
. . pteé, wiek, stan spoteczno-
1[41‘7“;]&1] (2002) 0,64 031 1,32 =75 VSS<§.5 lzgcentyl Iiolzzi,trszp italna ekonomiczny, uwarunkowania
pozy gt ) rodzinne, uzywanie lodowki
INishimoto IN (2002) 070 040 130 Wzi)zdyz\linzllieelglsle: Brazylia, szpitalna ~ wyksztalcenie, rasa, palenie tytoniu,
[177]* i ’ ’ <Ix/tydz gr.kontr. spozycie owocow i innych warzyw
warzywa surowe: Japonia, szpitalna wiek, rok i sezon pierwszcj
?105,174]2 (2003) -(K) 0,50 0,36 0,71 codziennie vs prawie gr.kontr. 5;;212;2@12;’6 I;zll(zn;géizt
nigdy (HERPACC) rodzinic
. . . wiek, pte¢, miejsce zamieszkania,
l[jl?jss]tffam E (2004) 0,60 041 0,88 Q3 vs QI Urrtﬁ‘:t?’ szpitalna e oKkiAwiciski status,
gt ) wyksztatcenie, BMI, podaz energii
Inoue M (1996) warzywa surowe: . P
[168]** 0,67 0,29 1,57 codziennic vs rzadko Japonia pte¢, wiek
wiek, pte¢, palenie tytoniu,
Botterweck AA (1998) Netherlands Cohort wyksztalcenie, choroby zotadka,
[277]** 0.86 0,58 1,26 286 vs 103 g/dz Study (NCS) uwarunkowania rodzinne raka
zotadka, spozycie owocow
Galanis DJ (1998) 080 050 100 Surowewarzywa: ﬁi‘;;lc(?ccy na wiek, pte¢, wyksztatcenie, miejsce
[169]** ’ Sl >=7vs <Txftydz ot gﬁ‘ y urodzenia
Jansen MC (1999) zwigkszenie the Seven Countries . .. . .
[175]%+ 0,96 0,82 1,11 spozycia o 18,2 g/dz Study (SCS) podaz energii, palenie tytoniu
{\(/Il\(;lgullough ML (2001) 088 075 1.03 wiek, wyksztalcenie, palenie
s ’ ’ ’ . USA, Cancer tytoniu, suplementacja wit. C i
[172] owoce cytrusowe i
McCullough ML (2001) soki: Q3 vs Q1 P(rjerSerIl;lon Study 11 prepgrataml Wlelow1tam1nowym1,
(K 097 078 121 ( -1T) przyjmowanie aspiryny,
(K) > ’ ’ uwarunkowania rodzinne
[172]**
warzywa zotte i wiek, pte¢, palenie tytoniu, spozycie
E%%?E*LT (2002) 0,40 0,20 0,90 zielone: wysokie vs Japonia, Fukuoka  migsa, watroby, oleju, kwaszonych
niskie spozycie pokarmow
warzywa z6lte i the lowa Women's
Kasum CM (2002) 0.63 bd pomaranczowe: Health Stud wiek, podaz energii, spozycie
[194]%* ’ =35V =10 v Y alkoholu, zboz, palenie tytoniu
porcji/dz
wiek, pteé, region, wyksztatcenie,
palenie tytoniu, BMI, spozycie
. Japan Public Health alkoholu, suplementacja witaminami
E(;%?Zism M (2002) 0,75 0,54 1,04 Q5vs Ql Center Study A, C, E; podaz energii, spozycie
(JPHS) pokarmoéw z duza zawartos$cia soli,
zaburzenia zotadkowe,
wystgpowanie rodzinne raka zotadka)
warzvwa zielone i wiek, pte¢, dawka promieniowania,
Sauvaget C (2003) 091 074 113 2(’)1te'}<,:o dziennie vs Japonia; Life Span  miejsce zamieszkania, BMI, palenie
[171]** i ’ ’ ) Study (LSS) tytoniu, picie alkoholu,

<=1x/tydz

wyksztatcenie

M -mezezyzni; K -kobiety;
gr.kontr -grupa kontrolna;

bd -brak danych;

* _badanie kliniczno-kontrolne; ** -badania kohortowe;
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Wykres 5.1.2-8. Wyniki badan nad wplywem spozywania owocow na ryzyko raka zoladka opublikowanych w czasie ostatnich kilkunastu lat
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Dyskusja

Tabela 5.1.2-8. Wyniki badan nad wplywem spozywania owocéw na ryzyko raka

zoladka opublikowanych w czasie ostatnich kilkunastu lat

cyjna gr.kontr.

Ryzyko 95% PU spozycie owocow badanie standaryzowano na / uwagi
Cornee J (1995) Francja, szpitalna . . , . ..
[151]* 0,50 0,25 1,03 Q3 vs Q1 ar.kontr, wiek, pte¢, zawdd, podaz energii
Xu Z (1996) Chiny, pracow.  wiek, wyksztalcenie, palenie
[1%1]* 0,50 040 0,80 >=55vs0g/dz przemysh tytoniu, choroby zotadka,
stalowego uwarunkowania rodzinne
Harrison LE (1997) - . . .
IT [152]* 0,50 0,30 050 zwigkszenie  USA, szpitalna w11e k,‘plec, rasa, W}fkszltliﬂ(;lerile’
Harrison LE (1997) - spozyciao 1 SD gr.kontr palenie tytoniu, picie alkoholu,
DT [152]* 0,50 0,20 0,99 ’ ' BMI, podaz energii
. ST vs <5 . wiek, ple¢, miejsce ;amieszk.,
La Vecchia C (1997) 0.60 050 0.80 cosmveh Wiochy, szpitalna wyksztalcenie, rodzinne wyste-
[162]* ’ ’ ’ owocév}; Itvdz gr.kontr. powanie raka zotadka, liczba
Y positkow, BMI, podaz energii
Munoz SE (1997) >=11 vs <=5 . pte¢, wiek, miejsce
[153]* 047 021 105 porcji/dz Wiochy -Milan zamieszkania, wyksztalcenie
Ji BT (1998) -(M) .- . wiek, dochod, wyksztalcenie,
[163]* 0,40 0,30 0,60 <i?2’85 9V s gcl)gﬁﬁcyjna palenie tytoniu, picie alkoholu
ﬁ %T]*(lg%) -(K) 050 030 080 porcji/mies  grkontr. wiek, dochéd, wyksztatcenie
. Chiny,
SEZ]C*M (1999) 0,88 047 1,67 czqst(;i\zgsd[})lraww populacyjna wiek, ple¢
gr.kontr.
wiek, ple¢, podaz energii,
Meksyk, spozycie chili, soli, chorobg
E)Yg?]i*MH (1999) 1,00 0,50 2,20 >=5 vs <2 razy/dz populacyjna wrzodowa w przesztosci,
gr.kontr. palenie tytoniu, stan spoteczno-
ekonomiczny
wiek, pte¢, podaz energii,
palenie tytoniu, BMI, rejon
Ekstrom AM (2000) ~1x/dz Vs Szwecja, . geograficzny, liczbg rodzenstwa,
* 0,60 0,40 0,80 - populacyjna stan spoleczno-ekonomiczny,
[173] <=2x/tydz . ) .
gr.kontr liczba positkow dziennie,
suplementacja witamin, solenie
potraw, srodowisko miejskie
wiek, pte¢, palenie tytoniu, picie
Huang XE (2000) >3 x/tydz vs <3 Japonia, szpitalna alkoholu, spozycie kwaszopych
. 1,11 0,74 1,67 . warzyw, owocow, marchwi,
[156] x/mies gr.kontr. . .
sataty, dyni; w grupie bez
obcigzenia rodzinnego
Mathew A (2000) _ Indie, szpitalna  wiek, pte¢, wyznanie, dochod,
[159]* 0,70 0,20 3,60 >9 vs <=3 x/tydz gr.kontr. palenie tytoniu, picie alkoholu
wiek, pte¢, miejsce
De Stefani E (2001) 035 021 059 >=195 vs <=99,3 Urugwaj, zamieszkania, miejski/wiejski
[154]* ’ ’ ’ g/dz szpitalna gr.kontr. status, wyksztatcenie, BMI,
podaz energii, spozycie warzyw
Wenezuela, wiek, pte¢, stan spoteczno
Munoz N (2001 mieszana - T . .
[lgg]of (2001) 2,27 1,40 3,70 Q4 vs Q1 szpitalna i popula- ekonomiczny, palenie tytoniu,

picie alkoholu, podaz energii

IT -intestinal type: typ jelitowy; DT -diffuse type: typ rozlany raka zotadka; M -m¢zczyzni; K -kobiety;
SD -odchylenie standardowe; gr.kontr -grupa kontrolna;

* -badanie kliniczno-kontrolne;
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Dyskusja

Tabela 5.1.2-8 cd. Wyniki badan nad wplywem spozywania owocow na ryzyko raka

zoladka opublikowanych w czasie ostatnich kilkunastu lat

<=1 raz /tydz

Ryzyko 95% PU spozytie badanie standaryzowano na / uwagi
OWOCOW
— Brazylia, miejsce urodzenia, spozycie
Hama*da GS (2002) 0,40 0,20 0,90 codziennie vs mieszana -szpit. i wolowiny; dobdr parami pod
[174] <1 razy /tydz oLn
popul. gr.kontr.  wzgledem plci i wieku
Kim HJ (2002) >75 vs <25 Korea, szpitalna pte¢, W1§k, stan spoleczno- .
% 0,67 0,33 1,39 percentyl ekonomiczny, uwarunkowania
[176] N gr.kontr. . , . Lo
spozycia rodzinne, uzywanie lodéwki
Nishimoto IN (2002) 060 030 120 codziennie vs Brazylia, szpitalna wyksztalcenie, rasa, palenie
[177]* ’ ’ ’ <l razy /tydz _gr.kontr. tytoniu, spozycie warzyw
wiek, rok i sezon pierwszej
Ito LS (2003) -(K) 068 040 1.16 codziennie vs Japonia, szpitalna hospitalizacji, palenie tytoniu,
[157]* ’ ’ ’ prawie nigdy gr.kontr. wystgpowanie raka zotadka w
rodzinie
. . wiek, pte¢, miejsce zamieszk.,
De St:fam E (2004) 0,51 035 0,74 Q3vs Q1 Urqgwaj, status spoteczny, wyksztalcenie,
[155] szpitalna gr.kontr. . .
BMI, podaz energii
Inoue M (1996) codziennie vs . .
[168]** 0,55 0,22 1,35 rzadko Japonia pte¢, wiek
wiek, ple¢, palenie tytoniu,
Botterweck AA (1998) Netherlands wyksztaltcenie, choroby zotadka,
[277]** 0.97 064 148 325vs46 g/dz Cohort Study raka zotadka w rodzinie,
spozycie warzyw
. $wieze owoce: Japonczycy . . .
Galan;i DI (1998) 0,60 0,40 0,90 >=7vs<7razy mieszkajacy na w1.el.<, piet, wyks;talceme,
[169] . miejsce urodzenia
/tydz Hawajach
zwigkszenie  the Seven
ETI;;?Q*MC (1999) 0,96 0,91 0,99 spozyciao 13,1 Countries Study podaz energii, palenie tytoniu
g/dz (SCS)
McCullough ML (2001) : wiek, wyksztalcenie, palenie
£(11\7/[2)] o 088 075 1,03 owoce USA, Cancer tytoniu, suplementacja wit. C
cytrusowe i  Prevention Study i preparatami wielowitamin.,
McCullough ML (2001 . . . .
_(Iz)Cu oue ( ) 097 078 121 soki: Q3 vs Q1 II (CPS-II) przyjmowanie aspiryny, rak
[172]%* ’ ’ ’ zotadka w rodzinie
wiek, pte¢, region,
wyksztalcenie, palenie tytoniu,
prawie Japan Public BMI, spozycie alkoholu,
E(;%?Zism M (2002) 0,70 0,48 1,01 codziennevs Health Center E?plzgzngcgf ?;/ltsan;lini?: A G,
<lraz/tydz Study (JPHS) » podaz gl spozycie
pokarméw z duza zawartos$cia
soli, choroba wrzodowa, rak
zotadka w rodzinie
. wiek, ple¢, palenie tytoniu,
Ngoa:}*L T(2002) 0,60 0,20 1,90 .WYSOkle.VS. Japonia, Fukuoka spozycie migsa, watroby, oleju,
[167] niskie spozycie kwaszonveh pokarmé
ych pokarméw
. wiek, pte¢, dawka
warzywa zielone promieniowania, miejsce
Sauvaget C (2003) i zoMte: Japonia; Life Span . P .
[171]%* 0,80 0,65 0,98 codziennic vs  Study (LSS) zamieszkania, BMI, palenie

tytoniu, picie alkoholu,
wyksztatcenie

M -mezczyzni; K -kobiety;
gr.kontr -grupa kontrolna;

* _badanie kliniczno-kontrolne; ** -badania kohortowe;
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Wykres 5.1.2-9. Wyniki badan nad wplywem spozywania warzyw na ryzyko raka jelita grubego opublikowanych w czasie ostatnich

Kkilkunastu lat
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Dyskusja

Tabela 5.1.2-9. Wyniki badan nad wplywem spozywania warzyw na ryzyko raka jelita

grubego opublikowanych w czasie ostatnich kilkunastu lat

Ryzyko 95% PU S‘s;):g;:j badanie standaryzowano na / uwagi
La Vecchia C (2001) - - wiek, pte¢, miejsce
CC [278]* 0,56 0,50 0,70 Svr ;zﬁfizl;):;aﬁ zamieszkania, wyksztatcenie,
- Q3 vsQl Wioskich. Milan palenie tytoniu, picie alkoholu,
La Vecchia C (2001)- . 60 0.90 19831999 okres kalendarzowy zbierania
RC [278]* ’ ’ ’ ) wywiadu
hiu BC (2 - > < . .
(CM‘)“[ ; 6C]*( 003)-CC 80 050 1,10 _112)?)}20;/13,21628’6  wiek, podaz energii,
Chiu BC (2003) -CC STi86 vegee s e MY wyksztalcenie, BMI, dochod,
= el ) ) 5 k ror f‘
(K) [46]* 1,00 0,70 1,50 porcji/tydz zawodowa aktywno$¢ fizyczna

. . Health Professio- . o

Giovannucci E (1992) >9.3 vs <3,7 podaz energii, wiek,
-CRA (M) [34]** 0,53 030 091 g/dz ?Iz_llllilfg)llow—up St uwarunkowania rodzinne
. the lowa Women's
Steinmetz KA (1994) >30,4 vs <15,1 . o
-CC (K) [37]** 0,73 047 1,13 porcii/tydz g%e;ghs)Study podaz energii, wiek
wiek, palenie tytoniu, klase
Hertog MG (1996) - 0.70 030 150 >149 vs <79  the Caerphilly spoteczna, BMI, podaz energii,
DC (M) [48]** ’ ’ ’ g/dz Study (CS) spozycie ttuszczu (%Yoenergii),
spozycie alkoholu
wiek, pte¢, BMI, aktywnos¢
. _ the Adventist fizyczna, rak okreznicy u
[S;gigf*PN (1998) -CC 0,74 0,46 1,19 ><=12);//Ctlzc¥zs Health Study rodzicoéw, palenie tytoniu,
Y (AHS) spozycie alkoholu,
przyjmowanie aspiryny
wiek, uwarunkowania rodzinne,
Michels KB (2000) - 103 097 1.10 wykonywanie sigmoidoskopii w
CC (K) [47]** ’ ’ ’ przesztosci, wzrost, BMI, pale-
1 dodatkowa the Nurses' Health 211:[ t\}:vtgg;lél’ g 5 0:;’1(1:16 ;1k;hf)lu’
porcja dziennie Study (NHS) Y yezna, wysta:

. pienie menopauzy, HTZ, przyj-
Michels KBgOOO) 103 091 1,17 mowanie aspiryny, suplemen-
RC (K) [47] tacj¢ witamin, podaz energii,

spozycie czerwonego migsa
wiek, uwarunkowania rodzinne,
Michels KB (2000) - 1.01 090 1.14 wykonywanie sigmoidoskopii w
CC (M) [477** ’ ’ ’ Health przesztosci, wzrost, BMI,
1 dodatkowa Professionals palenie tytoniu, spozycie alko-
porcja dziennie Follow-up Study holu, aktywno$¢ fizyczna, przyj-
Michels KB (2000) - 1.01 080 127 (HPFS) mowanie aspiryny, suplementa-

RC (M) [47]**

cj¢ witamin, podaz energii,
spozycie czerwonego migsa

CRC -rak jelita grubego (colorectal cancer); CC -rak okreznicy (colon cancer); RC -rak odbytnicy (rectal

cancer);

CRA -gruczolak jelita grubego (colorectal adenoma); DC -nowotwory przewodu pokarmowego ogotem

(digestive cancer);

M -mgzczyzni; K -kobiety;
* _badanie kliniczno-kontrolne; ** -badania kohortowe;
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Tabela 5.1.2-9 c¢d. Wyniki badan nad wplywem spozywania warzyw na ryzyko raka

jelita grubego opublikowanych w czasie ostatnich kilkunastu lat

Ryzyko 95% PU spozycie badanie standaryzowano na / uwagi
Warzyw
Voorrips LE (2000) - 0.83 054 126
CC(K) [56]* 293 vs 107 g/dz
Voorrips LE2000) - | oo 004 338 ¥ the Netherlands
RC (K) [56]** ’ ’ ’ Cohort Study on  wiek, uwarunkowania rodzinne,
Voorrips LE (2000) - Diet and Cancer  spozycie alkoholu
CC (M) [56]** 085 057 127 (NCSDC)
: 285 vs 100 g/dz
Voorrips LE (2000) - 0.88 055 141
RC (M) [56]** ’ ’ ’
Zé%g]ﬁ()m) -CcC 0,90 0,66 1,24 =20 vs <1.0 the Swedish wiek, podaz energii, spozycie
Terry P (2001) -RC p’orcji / dz’ Mammography  czerwonego migsa i produktow
(K) [39]%* 0,71 0,45 1,12 Screening Cohort mlecznych
podaz energii, suplementacje
b s Cancer i BN ot o
Flood A (2002) -CRC >0,79 vs <0,32 Detection . - pa
0,95 0,71 1,26 .. . tytoniu, wyksztatcenie, aktyw-
(K) [57]** porcji/dz Demonstration 1046 fizverna. Spozveic zbds
Project (BCDDP) yczna, spozycie zboz,
czerwonego migsa, wapnia,
witaminy D, alkoholu i owocow
wiek, wysilek fizyczny (METs),
przyjmowanie aspiryny, palenie
McCullough ML the Canger tytoniu, wvalad rodz'mny, B.MI,
>3,3vs <1,3 Prevention Study wyksztalcenie, podaz energii,
(2003) -CC (K) 0,91 0,56 1,48 o i . . \
[250]%* porcji/dz IT Nutrition przyjmowanie preparatow
Cohort (CPS-II)  wielowitaminowych, spozycie
wapnia i czerwonego migsa,
przyjmowanie HTZ
wiek, wysitek fizyczny (METs),
przyjmowanie aspiryny, palenie
McCullough ML >33 vs <13 gz\iirif(f; Stud tytoniu, wywiad rodzinny, BMI,
(2003) -CC (M) 0,69 0,47 1,03 Y . Y wyksztalcenie, podaz energii,
% porcji/dz II Nutrition . . X
[250] przyjmowanie preparatow

Cohort (CPS-II)

wielowitaminowych, spozycie
wapnia i czerwonego migsa

CRC -rak jelita grubego (colorectal cancer); CC -rak okr¢znicy (colon cancer); RC -rak odbytnicy (rectal

cancer);

M -mezezyzni; K -kobiety;

** _badania kohortowe;
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Tabela 5.1.2-10. Wyniki badan nad wplywem spozywania owocow na ryzyko raka jelita

grubego opublikowanych w czasie ostatnich kilkunastu lat

spozycie

Ryzyko 95% PU . badanie standaryzowano na / uwagi
OWOCOW
La Vecchia C (2001) - 0.63 050 0,80 przeliczone wyniki wiek, pteé, miejsce Zfimleszk.ama., .
CC [278] , . wyksztalcenie, palenie tytoniu, picie
- Q3 vsQl badan Wtoskich,
La Vecchia C (2001) - 0.76 0.60  0.90 Milan 1983-1999 alkoholu, okres kalendarzowy
RC[278]* > > > zbierania wywiadu
Chiu BC (2003) -CC > < ) . .
(Ml)u[46]*( ) 0,70 0,50 1,00 _li’rz ;//Sty_dlz’7 . . wiek, podaz energii, wyksztalcenie,
Chiu BC (2003) CC &) >I1)6 SJ o1 Shanghai, Chiny  BMTI, dochéd, zawodowa
- > vs < o
> > kt fi
[46]* 0,60 0,40 0,90 porcii/tydz aktywno$¢ fizyczna
Giovannucci E (1992) - Health Professionals podaz energii, wiek,
CRA (M) [34]** 0,53 0,28 1,02 >7,1vs<1.9 g/dz Follow-up St(HPFS) uwarunkowania rodzinne
. the lowa Women's
Steinmetz KA (1994) - >17,4 vs <7,5 . .
0,86 0,58 1,29 L ’ Health Study podaz energii, wiek
*ksk ) > > )
CC (K) [37] porcji/tydz (IWHS)
= . wiek, palenie tytoniu, klasg spoteczna,
}ll\f[“"ng*f (1996)-DC 30 0,10 0,80 >118 vs <27 g/dz ﬂéescaerph‘”y Study pi podas energii, spozycie thiszezu
(M) [48] (©9) (%energii), spozycie alkoholu
wiek, uwarunkowania rodzinne,
Michels KB (2000) -CC wykonywanie sigmoidoskopii w
(K) [47]** 0,96 0.89 1,03 przesztosci, wzrost, BMI, palenie
1 dodatkowa  the Nurses' Health  tytoniu, spozycie alkoholu, aktywno$¢
. porcja dziennie  Study (NHS) fizyczna, wystapienie menopauzy, HTZ,
Michels KB (2000) -RC 0.96 083 111 przyjmowanie aspiryny, suplementacje
(K) [47]** ’ ’ > witamin, podaz energii, spozycie
czerwonego migsa
Michels IikB (2000) -CC 1,08 1,00 1,16 Health Professionals
M) [47] 1 dodatkowa . .
- ... Follow-up Study j-w. bez menopauzy i HTZ
Michels KB (2000) -RC 1.09 094 106 Porcia dziennie (HPFS)
(M) [47]** ’ i
Voorrips LE (2000) -CC
0,73 0,48 1,11
(K) [56]** 343 vs 65 g/dz
Voorrips LE (2000) -RC 0.67 034 133 the Netherlands
(K) [56]** i i > Cohort Study on wiek, uwarunkowania rodzinne,
Voorrips LE (2000) -CC 133 090 197 Diet and Cancer spozycie alkoholu
(M) [56]** ’ ’ ’ (NCSDC)
- 286 vs 34 g/dz
Voorrips LE (2000) -RC 0.85 055 132
(M) [56]** ’ >
[Tg]rz,kp (200D)-CCEK) 96 055 1,06 2 0vs<lo theSwedish wiek, podaz energii, spozycie
S Mammography czerwonego migsa i produktow
[Tse;]rZ*P (200D)-RC(K) 54 033 g9 POz giiccning Cohort  mlecznych
podaz energii, suplementacj¢ witamin,
the Breast Cancer  BMI, wzrost, przyjmowanie NSLPZ,
Flood A (2002) -CRC 115 086 153 >0,38 vs <0,09 Detection palenie tytoniu, wyksztafcenie, aktyw-
(K) [57]** ’ ’ ’ porcji/dz Demonstration noé¢é fizyczna, spozycie zboz,
Project (BCDDP)  czerwonego migsa, wapnia, witaminy D,
alkoholu i warzyw
he C wiek, wysitek fizyczny (METS),
the Cancer przyjmowanie aspiryny, palenie tytoniu,
McCullough ML (2003) >6,0 vs<1,2  Prevention Study II wywiad rodzinny, BMI, wyksztalcenie,
-CC (K) 0,74 047 1,16 . o o " - . .
250]%* porcji/dz Nutrition Cohort podaz energii, przyjmowanie preparatow
[ (CPS-11) wielowitaminowych, spozycie wapnia i
czerwonego migsa, przyjmowanie HTZ
the Cancer
McCullough ML (2003) .
-CC (M) LIt 076 1,62 C®2vs<lh2 PreventionStudylIl . o prs
[250]** porcji/dz Nutrition Cohort

(CPS-1II)

CRC -rak jelita grubego (colorectal cancer); CC -rak okreznicy (colon cancer); RC -rak odbytnicy (rectal cancer);
CRA -gruczolak jelita grubego (colorectal adenoma); DC -nowotwory przewodu pokarmowego ogétem (digestive cancer);

M -mgzczyzni; K -kobiety;

* -badanie kliniczno-kontrolne; ** -badania kohortowe;
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W obecnym badaniu nie stwierdzono szkodliwego wptywu zwigkszonego spozycia
soli kuchennej (NaCl) na ryzyko raka zotadka. Obecnie uwaza sig¢, ze chlorek sodu
moze zwigksza¢ ryzyko tego nowotworu. Substancja ta ma dzialanie drazniace na btong
sluzowa 1 moze prowadzi¢ do jej uszkodzenia. W miejscu uszkodzenia dochodzi do
przyspieszenia podziatow komorkowych, co przy dodatkowym oddziatywaniu
szkodliwych substancji moze prowadzi¢ do zapoczatkowania procesu nowotworowego
[187]. Teorig o szkodliwym oddzialywaniu soli kuchennej popieraly wyniki badan
wielu autorow [152,188,279,280]. Takze Ward stwierdzit 80% wzrost ryzyka raka
zotadka u os6b spozywajacych czesciej niz dwa razy w miesiacu solone chrupki lub
krakersy (Isz=1,8; 95% PU: 1,2-2,8) [165]. Lee ponad 3,5-krotny wzrost ryzyka u
tych, ktérzy preferowali spozywanie duzej ilosci soli (RW =3,7; 95% PU: 1,1-12,5)
[158]. Z kolei Qiu wykazatl zwigkszenie ryzyka raka u badanych, ktorzy znalezli si¢ w
czwartym kwartylu spozycia sodu, wedlug autora pochodzacego gléwnie z soli
kuchennej (dla megzczyzn: Isz = 3,22; 95% PU: 1,25-8,26; dla kobiet: Isz = 8,40; 95%
PU: 1,09-64,77) [196]. Podobnie szkodliwe dziatanie sodu pokazala praca Harrisona,
jednak zaobserwowany stopien zwigkszenia ryzyka raka zotadka nie byt tak duzy jak w
poprzednich badaniach (Isz = 1,4; 95% PU: 1,0-2,0) [152].

Nie wszystkie badania epidemiologiczne nad nowotworami zotadka wskazywaty na
szkodliwo$¢ spozywania soli kuchennej. Munoz w 2001 roku opublikowata praceg, w
ktorej u oso6b zawsze dodajacych soli do positkow zaobserwowata ponad 5-krotny
wzrost ryzyka raka zotadka (Isz=15,2; 95% PU: 2,2-12,2) [166]. Z drugiej strony
wyniki tego samego badania pokazaty, ze w grupie o najwyzszym spozyciu soli na
osobg (=8 g/dz) ryzyko tego nowotworu malato o 30% (Isz =0,7; 95% PU: 0,5-1,1) au
osoOb, ktore miaty najwyzsze stgzenie sodu w moczu, ryzyko to bylo jeszcze mniejsze
(Isz=0,3; 95% PU: 0,2-0,5) [166]. Podobnie w okresie ostatnich 5 lat brak szkodliwego
wplywu chlorku sodu na ryzyko raka zotadka obserwowali Ito [157] Chen [160,281],
Kim [176] oraz Huang [156].

Pomimo, ze nie wszystkie badania jednoznacznie wskazywaty na szkodliwy wptyw
soli kuchennej na ryzyko raka zotadka, dotychczasowe wyniki byly wystarczajaco
przekonujace by World Cancer Research Fund i American Institute for Cancer Research
w wytycznych majacych na celu ograniczenie zachorowan na nowotwory zalecaty
ograniczenie spozycia chlorku sodu do ilosci ponizej 6 gramow dziennie (majac na
uwadze catkowita ilo$¢ soli w spozywanych pokarmach). W prezentowanym w tej

pracy badaniu zalecen tych nie spelniato az 330 osob (76,6%) z grupy wszystkich
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zrekrutowanych chorych na nowotwor przewodu pokarmowego 1 390 (71,2%)
badanych z grupy kontrolne;.

W przedstawionym tutaj badaniu nie wykazano wpltywu zwigkszonego spozycia
wapnia na ryzyko raka okrg¢znicy lub odbytnicy. Podobnie korzystnej roli wapnia w
nowotworach jelita grubego nie potwierdzita metaanaliza badan przeprowadzona przez
Martinez 1 Willetta (RW = 0,74; 95% PU: 0,36-1,50) [109]. Ochronnej roli wapnia nie
potwierdzita takze praca Bergasma-Kadijk, w ktérej po przeanalizowaniu wynikéw 27
badan kliniczno-kontrolnych oraz 16 badan kohortowych opublikowanych na
przestrzeni lat 1980 - 1994 stwierdzono niewielka i statystycznie nieistotna redukcje
ryzyka raka jelita grubego (RW = 0,89; 95% PU,, uwzglednieniu jakosci badan: 0,50-1,60) [116].
Z drugiej strony zarowno Pietinen w badaniu finskim ATBC jak i Wu w HPFS w
grupach o wigkszym spozyciu wapnia zaobserwowali zmniejszenie ryzyka raka jelita
grubego (RW odpowiednio: 0,6; 95% PU: 0,4-0,9 [110] i 0,64; 95% PU: 0,43-0,95
[111]). Takze Baron w badaniu interwencyjnym CPPS w grupie, ktora suplementowata
3 gramy weglanu wapnia w czasie 3 lat stwierdzil 15% zmniejszenie ryzyka nawrotu
gruczolaka jelita grubego (RW =0,85; 95% PU: 0,74-0,98) [117]. Analiza 10 badan
kohortowych wykazata ochronne dzialanie mleka. Cho i wsp. zaobserwowali w grupie
spozywajacej 2250 gramow tego produktéw znamienne 15% zmniejszenie ryzyka raka
jelita grubego (RW =0,85; 95% PU: 0,78-0,94), ktore po uwzglednieniu lokalizacji
okazato si¢ istotne dla nowotwordéw dystalnego odcinka okreznicy i odbytnicy [115].
Autorzy ci nie stwierdzili takiej zalezno$ci dla spozywania sera lub jogurtu.

Uwaza sig, ze ochronna rola wapnia w etiologii nowotwordw jelita grubego polega
na wiazaniu wtornych kwaséw tluszczowych 1 tworzeniu nierozpuszczalnych soli, w ten
sposob pozbawiajac tych kwasow potencjalu karcynogennego [104]. W badaniach
zaobserwowano takze, ze wapn ma zdolno$¢ hamowania aktywnosci proliferacyjnej
komorek [108].

Badania epidemiologiczne i przeprowadzone metaanalizy czgsto nie potwierdzaty
ochronnego znaczenia zwigkszonej podazy wapnia w nowotworach jelita grubego.
Podobnie nie do konca jednoznaczne byly wyniki badan nad witaming D [282,283,284].
Na podstawie dostepnej wiedzy szacuje sig¢, ze spodziewana redukcja ryzyka
omawianych nowotworow w przypadku zwigkszenia zawartosci wapnia w diecie nie
bylaby na tyle duza, by w celu zmniejszenia ryzyka raka jelita grubego zalecac

zwigkszenie spozywania tego sktadnika pokarmowego [285].
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5.2. Zalety i wady prezentowanego badania

Badanie prezentowane w tej pracy jest badaniem kliniczno-kontrolnym z grupa
kontrolng stworzona z pacjentdw hospitalizowanych. Badanie takie ma swoje zalety i
swoje wady [286]. Wsrdd zalet przeprowadzonego badania nalezy wymienic:

e wlaczenie do badania relatywnie duzej liczby badanych oséb,

e przeprowadzenie doktadnej weryfikacji rozpoznan w grupie chorych na nowotwory
i wilaczenie do badania wylacznie o0s6éb z rozpoznanym po raz pierwszy
gruczolakorakiem (typu sporadycznego) - co umozliwito stworzenie grup
jednorodnych pod wzgledem nozologicznym,

e uzyskanie rzetelnej informacji o rodzaju i ilosci spozywanych pokarméw, dzigki
wykorzystaniu zwalidowanego kwestionariusza FFQ, zgodnie z obecnie uznanymi
metodami oceny zywienia w badaniach epidemiologicznych [287,288],

e przeprowadzenie wywiadéw Zywieniowych przez specjalnie przeszkolonych
ankieterow, co jak pokazaty badania, pozwala na uzyskanie bardziej wiarygodnych
informacji o spozywanych pokarmach [289],

e uzyskanie informacji na temat zwyczajow zywieniowych sprzed 5 lat przed
wystapieniem dolegliwosci (lub 5 lat przed momentem wywiadu w grupie
kontrolnej) co zmniejszyto ryzyko, ze dolegliwosci 1 wystapienie choroby wptyngly
na zmiang zwyczajow zywieniowych i co pozwolilo na opisanie sposobu zywienia
badanych z okresu przed wystapieniem choroby.

e przeprowadzenie standaryzacji na energi¢ przy wykorzystaniu ,,ggstosci spozycia”
tzn. wyrazenia iloSci spozywanych skladnikéw pokarmowych na 1000 kcal
pochtonigtej energii co, w porownaniu do analizowania wartosci bezwzglednych,
daje bardziej trafha oceng wplywu ilosci spozywanych sktadnikow pokarmowych na
ryzyko wystgpowania chorob [290],

e uwzglednienie w analizach wielowymiarowych duzej liczby zmiennych
zaklocajacych, wsrod ktorych znalazty sig: wiek, pte¢, wyksztalcenie, stan cywilny,
spozycie blonnika (dla innych niz blonnik badanych sktadnikow pokarmowych),
podaz energii, suplementacja witamin, spozycie alkoholu, palenie tytoniu,
obciazenie rodzinne nowotworami przewodu pokarmowego, wskaznik masy ciata

(BMI) oraz poziom aktywnosci fizycznej,
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Jak kazde badanie kliniczno-kontrolne posiada ono takze pewne wady.

W przeprowadzonym badaniu:

e uzyskiwano informacje na temat zwyczajow zywieniowych z przeszlosci, co
zwigzane jest z zapominaniem pewnych faktow przez respondentow. Natomiast, ze
wzgledu na podobny sposob uzyskiwania danych od wszystkich respondentow,
zatozono, ze powstaly poziom btedu byt podobny w grupie chorych na nowotwor
oraz w grupie kontrolnej i nie wptynat istotnie na obserwowane wyniki. Dodatkowo
celem oceny bylo okreslenie przecigtnego sposobu odzywania respondentéw, a nie
uzyskania szczegoldéw dotyczacych okazyjnego spozywania nietypowych
pokarmow.

e wykorzystano grupe kontrolna stworzona z pacjentow hospitalizowanych. Biorac
jednak pod uwage charakterystyke rozpoznan w tej grupie, nalezy zauwazy¢, ze
gléwna przyczyna hospitalizacji w grupie kontrolnej byty choroby uktadu krazenia,
najczgstszej przyczyny chorobowosci i umieralnosci w populacji generalnej, co w
pewnym stopniu broni trafno$ci zewngtrznej przeprowadzonego badania.

e nie mozna stwierdzi¢ z cala pewnos$cia, ze wywolana dolegliwo$ciami zmiana
sposobu zywienia w grupie chorych na raka nie miata wplywu na jako$¢ informacji
o ilosci 1 rodzaju spozywanych pokarméw z okresu przed choroba.

e nie uwzgledniono potencjalnego wplywu innych zmiennych zaklécajacych (jak
zakazenie Helicobacter pylori, spozywanie kwasu foliowego, przyjmowanie
niesterydowych lekéw przeciwzapalnych) mogacych mie¢ wplyw na uzyskane

wyniki.

Odnoszac si¢ do ograniczen tego badania, zakazenie Helicobacter pylori jest
uznanym czynnikiem ryzyka raka zotadka [291,292,293]. W obecnym badaniu nie byty
dostgpne informacje na temat obecnosci zakazenia tym patogenem u badanych. W
badaniu tym w analizach uwzgledniono natomiast wyksztalcenie - jeden z elementow
statusu spoteczno-ekonomicznego, ktory, jak pokazaty badania, §cisle zwiazany jest z
czestoscia zakazen H. pylori [294]. Tym samym uwzglednienie wyksztalcenia
pozwolito przynajmniej czgsciowo wyeliminowac zaktocajacy wptyw H. pylori.

Czynnikiem wplywajacym na ryzyko raka jelita grubego jest kwas foliowy i

witamina Bj; [295,296]. Niskie spozycie kwasu foliowego 1 niedobory witaminy B12
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moga zaburza¢ metylacj¢ DNA oraz produkcje prawidlowego DNA [296]. Niedawno
przeprowadzone badania wykazatly, ze zaburzenia syntezy DNA oraz hipometylacja
DNA sa waznymi czynnikami ryzyka rozwoju raka jelita grubego [297]. W
przeprowadzonym badaniu nie uwzgledniono tych witamin w analizach, gdyz dostgpne
oprogramowanie nie umozliwiato oceny spozycia tych sktadnikéw pokarmowych.

Nie posiadano takze informacji o stosowaniu przez badanych niesterydowych lekow
przeciwzapalnych (NSLPZ). Wyniki epidemiologicznych badah obserwacyjnych
pokazuja, ze dtuzsze stosowanie NSLPZ moze odgrywa¢ ochronna rolg, zmniejszajac
ryzyko raka zotadka [298] i raka jelita grubego [299,300]. Mechanizm dziatania tych
zwiazkow nie zostat do konca wyjasniony. NSLPZ blokuja syntezg prostaglandyn przez
hamowanie cyklooksygenazy. Jak pokazuja badania za procesy karcynogenezy
odpowiada szlak cyklooksygenazy-2. Jednak najczgséciej stosowane dawki aspiryny nie
zawsze hamowaly ta izoformg enzymu [301]. Proponowano takze mechanizmy
ochronnego dzialania NSLPZ niezalezne od cyklooksygenazy [302,303]. W
omawianych nowotworach korzystny efekt aspiryny obserwowano, gdy lek ten
przyjmowano przez 10 do 20 lat [304], co ze wzgledu na liczne dziatania niepozadane, a
zwlaszcza zwigkszone ryzyko krwawien, zwiazane z przewleklym przyjmowaniem
lekow tej grupy [300,305], znacznie ogranicza przydatnos$¢ ich stosowania w celu

zapobiegania rakom jelita grubego.

Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze prowadzac badania nad rola spozywanych
sktadnikow pokarmowych na ryzyko nowotworéw nalezy takze wzia¢ pod uwage, ze
pokarmy, w tym takze warzywa i owoce zawieraja liczne substancje toksyczne. Sa to
migdzy innymi zwiazki pochodzenia organicznego stosowane w rolnictwie i przemysle,
wsrod ktorych, ze wzgledu na szkodliwos$é, szczegdlng uwage zwracaja organiczne
zwiazki chloru (OCs), polichlorowane bifenole (PCBs), pestycydy (DDT), linolany
(HCH), a takze metale cigzkie 1 inne zwiazki o potencjalnym dziataniu nowotworowym
[306,307]. W zywnosci znajduja si¢ takze mykotoksyny (uwaza sig, ze jednym z
czynnikdw odpowiedzialnych za spadek zapadalno$ci na raka zotadka w krajach
rozwinigtych na przestrzeni ostatnich kilkudziesigciu lat jest miedzy innymi poprawa
sposobow przechowywania zywnosci [234]).

Toksyczne zwiazki obecne w pokarmach moga w znaczacy sposob wptywaé na
obserwowane ryzyko zwiazane ze spozywaniem réznych sktadnikéw pokarmowych.

Wydaje sig, ze istnieje dodatkowa potrzeba opracowania informacji o zawartosci
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szkodliwych zwiazkow w pokarmach, by mozliwe byto uwzglednienie ich wptywu w
prowadzonych badaniach nad rola zywienia w etiologii chordb.

Badania nad znaczeniem zwyczajéw zywieniowych nie sa badaniami prostymi.
Wielu autoréw pomimo stwierdzanego wplywu spozywania roéznych skladnikow
pokarmowych na ryzyko badanych nowotworéw nie uzyskato wynikéw statystycznie
istotnych. Wystepujace w badaniach epidemiologicznych trudnosci w uzyskaniu
jednoznacznej odpowiedzi na pytanie o rolg spozywanych pokarméw w etiologii chordb
nowotworowych przewodu pokarmowego moga by¢ zwigzane z bardzo duza
réznorodnoscia spozywanych pokarmoéw oraz dodatkowym oddzialywaniem wielu
zmiennych zakldcajacych. Ponadto nie znamy czynnikow odpowiedzialnych za duza
zmienno$¢ osobnicza reakcji poszczegodlnych osdb na te same czynniki $rodowiska
zewngtrznego. Nie potrafimy takze oszacowaé w jaki sposob czynniki, na ktore badani
narazeni byli w przeszto$ci, zwlaszcza w okresie wczesnego dziecinstwa, moga
warunkowa¢ wystgpowanie podatnosci na rozwdj chorob nowotworowych.

Takze w prezentowanym w tej pracy badaniu nie udato si¢ potwierdzi¢ wszystkich
spodziewanych zaleznos$ci, na obecnos$¢ ktorych wskazywaly wyniki badan na
zwierzgtach lub obserwacje innych autorow. Niemniej jednak w oparciu o wyniki

uzyskane w tym badaniu wyciagnigto nast¢pujace wnioski:
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Podaz duzych ilosci energii moze stanowi¢ czynnik ryzyka raka zotadka i jelita
grubego. Przy generowaniu wytycznych co do ilo$ci pochtanianej energii nalezy,
uwzgledniajac poziom aktywno$ci fizycznej, stara¢ si¢ zapobiegal rozwojowi

nadwagi i otylosci.

Zwigkszone spozywanie btonnika zmniejsza o okoto 30-40% ryzyko raka zotadka i
jelita grubego. Korzystny efekt byl widoczny przy spozywaniu relatywnie matych

ilodci tego sktadnika pokarmowego.

Zwigkszone spozycie mono- i polisacharydow moze podnosi¢ ryzyko raka zotadka i
okr¢znicy. Jednak doniesienia te nalezy traktowaé z ostroznoscia i w celu

potwierdzenia istnienia takiej zalezno$ci potrzebne sa dalsze badania.

Zwigkszona podaz nasyconych kwaséw tluszczowych moze podnosi¢ ryzyko
wystapienia raka zotadka i raka odbytnicy. Nie wykazano znamiennego wpltywu
zwigkszonego spozycia pozostatych kwasow tluszczowych na ryzyko badanych

NOWOtworow.

Spozywanie wigkszej ilosci witamin, w tym witamin antyoksydacyjnych nie byto
jednoznacznie zwiazane z mniejszym ryzykiem raka zotadka, okreznicy lub
odbytnicy, natomiast uzyskane wyniki wraz z zaobserwowana ochronna rola
btonnika wspieraja stusznos$¢ zalecen mowiacych o zwigkszeniu spozycia

pokarmow zawierajacych wigksze ilosci tych sktadnikéw pokarmowych.

. Nie wykazano wplywu zwigkszonego spozycia soli kuchennej na ryzyko raka
zoladka oraz wapnia na ryzyko raka jelita grubego. W celu jednoznacznego
okreslenia rzeczywistej roli tych sktadnikow mineralnych potrzebne sa zakrojone na

szeroka skal¢ dalsze badania.

Majac na uwadze zmniejszenie zagrozenia zachorowaniem na raka zotadka,
okregznicy 1 odbytnicy zasadne jest propagowanie zwigkszenia spozycia warzyw i
owocow do zalecanych 400 do 800 graméw dziennie przy jednoczesnym

ograniczeniu podazy thuszczow.
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7. Streszczenie

Celem badania bylo okreslenie zwiazku pomigdzy zwyczajami zywieniowymi
mierzonymi iloécia spozywanych makro i mikroelementéw a ryzykiem wystapienia
raka zoladka, okrg¢znicy i odbytnicy. Badaniami kliniczno-kontrolnymi objgto 192
osoby z potwierdzonym histopatologicznie pierwotnym gruczolakorakiem zotadka, 98
chorych z rakiem okregznicy oraz 141 os6b z rakiem odbytnicy. Do grupy kontrolnej
wlaczono 548 oso6b hospitalizowanych, u ktérych nie stwierdzono Zadnych choréb
przewodu pokarmowego oraz chordb wymagajacych stosowania ograniczen
dietetycznych.

Informacje o zwyczajach zywieniowych uzyskano wykorzystujac kwestionariusz
zywieniowy FFQ obejmujacy 148 pokarmow 1 grup produktow spozywczych. Wywiad
obejmowat oceng zwyczajow zywieniowych w okresie petlnego roku kalendarzowego.
Pytania dotyczyly spozywania pokarmow na 5 lat przed wystapieniem dolegliwosci (w
grupie kontrolnej 5 lat przed wywiadem). Ilo$¢ dziennej podazy energii oraz spozytych
makro i mikrosktadnikéw pokarmowych wyliczono wykorzystujac specjalny program
komputerowy. Sktadniki pokarmowe wyrazono w postaci ggstosci tzn. na kazde 1000
kcal pochlonigtej energii i skategoryzowano zgodnie z rozktadem tercylowym spozycia
w grupie kontrolnej. Dolny tercyl spozycia przyj¢to za grupg odniesienia.

Ryzyko wystapienia raka zotadka, okrgznicy i odbytnicy zwiazane z podaza
sktadnikéw pokarmowych oszacowano w modelu wielowymiarowej regresji
logistycznej za zmienne zaktocajace uznajac wiek, ple¢, wyksztatcenie, stan cywilny,
spozycie btonnika, podaz energii, suplementacj¢ witamin, spozycie alkoholu, palenie
tytoniu, uwarunkowania rodzinne, BMI oraz aktywno$¢ fizyczna.

W badaniu zaobserwowano zwigkszenie ryzyka wystapienia raka zotadka i
odbytnicy w grupie o zwigkszonej podazy energii oraz wzrost ryzyka raka okreznicy u
0s0b spozywajacych wigksze ilosci mono- i polisacharydow. Polisacharydy zwigkszaty
takze ryzyko raka zoladka, jednak wynik nie byl statystycznie istotny. Analizujac role
thuszczow zaobserwowano jedynie wzrost ryzyka raka zotadka i raka odbytnicy wsréd
0sOb spozywajacych wigksze iloSci nasyconych kwaséw thuszczowych oraz
nieznamienne zmniejszenie ryzyka tych nowotworéw dla zwigkszonego spozycia
kwasu a-linolenowego. W przeprowadzonym badaniu stwierdzono takze, ze

zwigkszone spozycie blonnika zmniejszalo ryzyko badanych nowotworow.
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Badajac wptyw witamin rozpuszczalnych w tluszczach zaobserwowano, ze zwigkszona
podaz B-karotenu zwiazana byla z redukcja raka zotadka i1 raka odbytnicy. Podobnie
ryzyko badanych nowotworow zmniejszalo zwigkszone spozycie witaminy E. Nie
zaobserwowano statystycznie istotnego wplywu podazy skladnikéw mineralnych na
ryzyko analizowanych nowotwordw.

Wyniki przeprowadzonego badania popieraja obserwacje innych autoréw o
szkodliwej roli zwigkszonej podazy energii w etiologii nowotworow przewodu
pokarmowego. Wspieraja one takze stuszno$§¢ spozywania produktow o duzej
zawartosci btonnika i witamin. Zaobserwowane zwigkszone ryzyko raka zotadka i
okreznicy zwiazane ze zwigkszona podaza mono 1 polisacharydow moze by¢
thumaczone przez wptyw tych skladnikéw na uwalnianie greliny, jednak w celu

potwierdzenia tych zaleznosci konieczne sa dalsze ukierunkowane badania.
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8. Summary

The aim of the study was to evaluate the relationship between dietary factors,
expressed by intake of macro and micronutrients, and the risk of stomach cancer, colon
cancer and rectal cancer. In total, 192 histologically confirmed primary
adenocarcinomas of the stomach, 98 of the colon and 141 of the rectum were included
into the case-control study. There were 548 hospital-based controls without diagnoses
of any gastrointestinal disease and other illnesses, where dietary restrictions are
required.

Food frequency questionnaire (FFQ) was used to collect data on 148 dietary items.
One-year dietary recalls on usual past diet, in 5 years prior to the onset of the symptoms
(or 5 years before the interview among controls) were administered. The average
amount of daily energy intake and consumption of macro and micronutrients were
assessed by special software. Nutrients were expressed as density, i.e. the amount
consumed per 1000 kcal of energy. Subjects were categorised by tertiles on the basis of
daily consumption of nutrient items in the control group. Low tertile was defined as a
reference level.

Odds ratios for the cancer of stomach, colon and rectum were calculated by
multivariable logistic regression models. Age, sex, education, marital status, fibre and
energy intake, multivitamin use, alcohol consumption, cigarette smoking, family
history, BMI and physical activity were considered as potential confounders.

The results of the study showed, that higher energy intake increased the cancer risk
for stomach and rectum. The elevated colon cancer risk for higher consumption of
mono and polysaccharides was also observed. Polysaccharides were also found to
increase the risk of stomach cancer, but the result was statistically insignificant. The
role of fatty acids was analysed too. There was only increased stomach and rectal cancer
risk among these, who consumed higher amount of saturated fatty acids. Otherwise, the
reduced risk for the higher consumption of a-linoleic acid was observed, however the
risk estimates were insignificant. The current study also showed, that higher
consumption of fibre decreased the risk of evaluated cancer sites. There was observed

reduced risk for stomach and rectal cancer connected with higher intake of B-carotene.
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Similarly, the risk of gastrointestinal cancer was reduced by higher consumption of
vitamin E. There was no significant relation between the risk estimates and the
consumption of minerals.

The results of the study support observations on harmful effect of energy
consumption in the aetiology of gastrointestinal cancers. Moreover, the legitimacy of
consumption of foods rich in fibre and vitamins are also supported by this study. The
increased risk of stomach and colon cancer, connected with higher intake of mono and
polysaccharides, might be explained by the influence of these nutrients on the releasing
of ghrelin. However, further accurate investigations are required to confirm this

hypothesis.
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