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The rising incidence of obesity and its comorbidities is a major global challenge. About
20% of cancers worldwide are due to overweight and a sedentary lifestyle [3].
Epidemiological data report an association of obesity and increased risk of cancer based
on gender, tumor location, geographical situation etc.

Weight loss, physical activity, pharmacological strategies may be useful in the
prevention and treatment of obesity and obesity-related cancer.
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Ultimele decenii sunt caracterizate printr-o
permanenta crestere a ratei persoanelor cu
exces ponderal atat in tarile dezvoltate, cat si in
cele in curs de dezvoltare. Morbiditatea si
mortalitatea asociate excesului ponderal
reprezinta o problema de sanatate care a atins
proportii epidemice la nivel mondial [1]. Astfel,
incidenta Tn crestere a obezitatii si comorbiditatilor
asociate acesteia reprezinta o provocare globala
majora.

Notiunea de exces ponderal se refera la o
greutate a corpului peste limitele “normei”, fiind
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determinat prin calcularea indicelui de masa
corporala (IMC —reprezinta greutatea in kilograme
impartita la patratul inaltimii Tn metri).

Excesul ponderal este definit atunci cind IMC
este cuprins intre 25 si 29,9 kg/m?, iar in obezitate
IMC >30 kg/m?2. Obezitatea severa este definita
ca un IMC >40kg/m? (sau e>35 kg/m?, in prezenta
comorbiditailor).

Prevalenta obezitatji are o tendinta de crestere
mondiala. Datele epidemiologice raporteaza atit
o relatie Tntre obezitate si patologiile
cardiovasculare si diabet, dar si multiple tipuri de
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cancer, desi mecanismele prin care obezitatea
induce carcinogeneza variaza in dependenta de
situsul tumoral [2]. Aproximativ 20% din cazurile
de cancer la nivel global se datoreaza excesului
de greutate si unui stil de viatd sedentar [3].
Corelatia puternica intre cancer si obezitate,
asociata extinderii epidemiei acesteia, sugereaza
cresterea numarului de cazuri noi de cancer in
viitor. Se presupune ca pana in anul 2030 numarul
adultilor obezi in SUA va atinge 65 milioane, ceea
ce va contribui la aparitia a 492,000-669,000
cazuri suplimentare de cancer [4].

Pe parcursul ultimului deceniu, datele
epidemiologice au relatat o asociere a obezitatii
si riscului crescut de cancer in dependenta de
sex, localizarea tumorii, situatia geografica,
subtipul histologic si fenotipul molecular [5].

Aceste constatari indica mecanisme biologice
specifice in dependenta de sex, localizarea
tumorii, etc care stau la baza asocierii intre
obezitate si cancer, si este putin probabil ca exista
un mecanism unic. Au fost studiate trei direciii
principale in acest sens — insulina si insulin-like
growth factor-I, steroizii sexuali si adipokinele [6].

Pentru a evalua gradul de asociere intre
obezitate si diferite tipuri de cancer, precum si
deosebirile care survin in dependenta de sex si
etnie, Renehan AG si colegii au efectuat o meta-
analiza a 221 seturi de date (141 articole), inclusiv
282,137 cazuri de boala. La barbati, un IMC

crescut cu 5 kg/m? a fost intens asociat cu
adenocarcinomul esofagian (RR 1.52, p<0.0001),
cancerul tiroidian (1.33, p=0.02), de colon (1.24,
p<0.0001) si renal (1.24, p <0.0001). La femei,
un IMC crescut cu 5 kg/m?, a fost intens asociat
cu cancerul endometrial (1.59, p<0.0001), al
vezicii biliare (1.59, p=0.04), adenocarcinomul
esofagian (1.51, p<0.0001), si renal (1.34,
p<0.0001). S-a evidentiat o asociere mai putin
pronuntata (RR<1.20) intre un IMC crescut si
cancerul rectal, dar si melanomul malign la barbati;
cancerul mamar in perioada de menopauza,
pancreatic, tiroidian si de colon la femei; leucemie,
mielom multiplu, precum si limfom non-Hodgkin
la ambele sexe. Asocierea a fost mai intensa la
barbati decat la femei in cazul cancerului de colon
(p<0.0001). Aceste asocieri au fost, in general,
similare cu datele studiilor din America de Nord,
Europa si Australia, precum si regiunea Asia-
Pacific, dar in randul populatiei regiunii Asia-
Pacific s-a observat o asociere mai puternica
intre un IMC crescut si cancerul mamar in
perioada de premenopauza (p=0.009) si
postmenopauza (p=0.06). Studiul a concluzionat ca
un IMC crescut este asociat cu un risc sporit de
dezvoltare a tumorilor maligne frecvente, cit si mai
rar intalnite (tabel.1). Pentru unele tipuri de cancer,
asociatiile difera intre sex si origine etnica [7].

Un studiu realizat in anul 2015 de catre un grup
de cercetatori europeni [8] si care a evaluat

Tabelul 1.

Barbati

Femei

Cancer colorectal

Cancer colorectal

Adenocarcinom esofagian

Cancer endometrial

Cancer renal

Adenocarcinom esofagian

O asociere puternica intre

Cancer de pancreas

Cancer al vezicii biliare

IMC si riscul de dezvoltare a

Cancer tiroidian

Cancer renal

cancerului

Cancer de pancreas

Cancer mamar in
postmenopauza (riscul cel mai
crescut la femeile din regiunea

Asia-Pacific)

Leucemie

Leucemie

Melanom malign

Cancer tiroidian

O asociere mai slaba intre
IMC si riscul de dezvoltare a
cancerului

Mielom multiplu

Cancer mamar in premenopauza
(doar pentru populatia regiunii
Asia-Pacific)

Limfom non-Hodgkin

Limfom non-Hodgkin

Cancer rectal
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incidenta cazurilor de cancer ce pot fi atribuite
unui IMC inalt, pentru anul 2012, la nivel global, a
estimat ca 481000 sau 3.6% din toate cazurile
noi de cancer la adulti erau atribuite unui IMC inalt.
Incidenta a fost mai mare la femei decéat la barbati
(5.4% vs 1.9%). Ponderea cazurilor ce pot fi
atribuite obezitatii a fost mai mare in tarile cu un
indice foarte inalt si Tnalt de dezvoltare umana,
decét in cele cu dezvoltare moderata si joasa.
Cancerul de corp uterin, mamar in perioada de
postmenopauza si de colon au constituit 63.6%
din tumorile ce pot fi asociate unui IMC inalt. O
patrime (aproximativ 118000) din toate cazurile
de cancer asociate unui IMC inalt in 2012, pot fi
atribuite unei cregsteri a IMC inca din 1982 [8].

Polednak a efectuat o meta-analiza in rezultatul
careia a estimat incidenta cancerului care poate
fi atribuit obezitatii in populatia SUA in anul 2007.
Conform datelor acestuia, 33966 cazuri noi de
cancer la barbati (4%) si 50355 la femei (7%) pot
fi relationate cu obezitatea [9]. Rata estimata in
studiul lui Polednak a fost mai mare, comparativ
cu datele constatate recent in 30 de tari europene,
unde incidenta a fost de 2,5% la barbati si 4,1%
la femei [10].

Obezitatea poate influenta nu numai riscul de
dezvoltare a cancerului, dar si rata de
supravietuire.

Intr-un studiu prospectiv la care au participat mai
mult de 900000 de adulti din SUA (404576 barbatj si
495477 femei), care nu aveau cancer la momentul
inrolarii, s-a demonstrat ca printre persoanele cu
masa corporala foarte mare (IMCe”40) rata
mortalitatji din cauza oricarui tip de cancer a fost cu
52% mai mare la barbati si cu 62% mai mare la
femei, comparativ cu rata mortalitaii la barbati si
femei cu greutate normala [11].

Mecanismele moleculare care explica cum
obezitatea creste riscul de dezvoltare a
cancerului nu sunt pe deplin intelese.

Obezitatea este intens implicata in modificarile
functiei fiziologice a tesutului adipos, inducand
insulinorezistenta, inflamatie cronica si dereglarea
secretiei de adipokine. Insulinorezistenta, nivelul
crescut de leptina, steroizii sexuali endogeni,
nivelul scazut de adiponectina si inflamatia
cronica sunt factori care influenteaza
carcinogeneza si evolutia cancerului [12].

Obezitatea provoaca modificari secundare,
care, diminuand sensibilitatea fata de insulina si
deregland metabolismul lipidic, ar putea favoriza
dezvoltarea cancerului [13].
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Ipoteza insulind — cancer postuleaza ca
hiperinsulinemia cronica este asociata cu
concentratii scazute de insulin-like growth factor
binding protein1 (IGFBP-1) si IGFBP-2, ceea ce
duce la cresterea nivelului de IGF-1 si modificari
concomitente Tn mediul celular, care favorizeaza
formarea tumorii. Un alt factor care influenteaza
nivelul de IGF-1 liber este insulin-like growth factor
binding protein-3 (IGFBP-3). De remarcat este
faptul ca, acumularea de grasime viscerala duce
la scaderea nivelului de IGFBP-3 in plasma [14],
ceea ce va duce la cresterea nivelului de IGF-1
liber. Mai mult decit atat, IGFBP-3 exercita efect
protector direct impotriva dezvoltarii cancerului,
inducand apoptoza prin mecanisme dependente
de p53 si proteinele din familia Bcl-2 [15]. Totusi,
situatia este probabil mult mai complexa,
deoarece hiperinsulinemia este asociata si cu
modificari la nivel de sisteme moleculare (de
exemplu, steroizi sexuali si adipocitokine) [16, 17].

Obezitatea deregleaza rolul dinamic al
adipocitelor in homeostazia energiei, ceea ce duce
la inflamatie si alterarea semnalizarii adipokinelor
(de exemplu, leptina si adiponectina) [13]. Rolul
primar al adipokinelor este de a contribui la
mentinerea homeostaziei metabolice, dar s-a
demonstrat si capacitatea lor de a modula inflamatia,
angiogeneza, proliferarea si apoptoza [18]. Leptina
este o proteina bioactiva secretata de adipocite, dar
si de alte tesuturi, si are rolul de reglator energetic
in controlul satietatji, stimulénd sistemul nervos
central, dar si modularea nivelului de glucoza si
insulind prin activare in tesuturile periferice [19].
Leptina stimuleaza un set specific de receptori din
familia clasei | de citokine. Adiponectina face parte
din familia de proteine complement-1q, secretate
in mare parte de adipocite [20]. Adiponectina
prezinta o corelatie negativa cu indicele de masa
corporald, precum si cu procentajul de grasime
corporala [21, 22, 23].

Leptina si adiponectina afecteaza
comportamentul celular intr-un mod invers.
Nivelul crescut de leptina si nivelul scazut de
adiponectina s-au dovedit a fi asociate cu
obezitatea si cu un risc considerabil crescut
pentru diabet, boli cardiovasculare si unele tipuri
de cancer. Receptori catre adiponectina au fost
depistati la nivel de formatiuni tumorale gastrice,
de colon, prostata, mamare, pancreatice, s.a. [24,
25, 26, 27]. Studiile sugereaza ca adiponectina
stimuleaza apoptoza prin inducerea expresiei p53
si Bax si prin diminuarea expresiei Bcl-2 [28],
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inhiba angiogeneza si migrarea celulara [29, 30],
exercita un rol antiinflamator [31]. Leptina
stimuleaza proliferarea, migrarea si invazia
celulelor tumorale [32]. Valori crescute de leptina
(comparativ cu valorile normale sau preoperatorii)
s-au determinat la pacientii cu cancer
hepatocelular [33], cancer de prostata [34] si
cancer mamar [35, 36].

Leptina eliberata de tesutul adipos adiacent
poate induce si o stimulare tumorala locala [37],
sugerand ca prezenta tesutului adipos adiacent
tumorii, influenteaza considerabil micromediul.

Totusi, mecanismele moleculare prin care
adiponectina si leptina afecteaza comportamentul
celulei canceroase necesita cercetari ulterioare
(fig. 1).

Cele mai frecvente tipuri de cancer asociate
obezitatii au o baza hormonala si includ cancerul
mamar, de prostata, endometrial, de colon si a
vezicii biliare. [12, 38, 39].

Conversia androstendionului, secretat de
glandele suprarenale, in estronad de catre
aromataza tesutului adipos serveste o sursa
importanta de estrogeni pentru femei in perioada
de postmenopauza. Acesti estrogeni au un rol
important in dezvoltarea cancerului endometrial
si mamar [40].

Studiul EPIC, dar si alte studii epidemiologice
au demonstrat ca valorile plasmatice crescute de
androgeni sunt asociate cu un risc mai mare de
cancer mamar la femei, atat in perioada
premenopauzala cat si in cea postmenopauzala,
astfel sugerind ca androgenii pot influenta relatia

f’_ .
' Obesity
(Increased Leptin, Insulin
i IGF-1, proinflammatory
k cylokines)

obezitate — cancer mamar [41, 42]. Nivelul
plasmatic crescut al androstendionului si al
testosteronului de asemenea poate corela cu
riscul cancerului endometrial la femei in perioada
pre- si postmenopauzala. [39, 41, 42].

Sunt suficiente dovezi care confirma ca
legatura intre IMC crescut si cancer este cauzala,
iata de ce continuarea paternelor curente care
contribuie la cresterea masei corporale, va duce
la marirea numarului de cazuri noi de cancer in
societate [8]. Consecintele pentru sanatatea
publica din SUA sunt profunde: mai mult de 90000
decesuri pe an din cauza cancerului ar putea fi
evitate, daca IMC-ul populatiei adulte ar putea fi
mentinut sub 25, pe tot parcursul vietii [11]. Aceste
constatari accentueaza necesitatea unui efort
global pentru reducerea numarului persoanelor cu
IMC mare. Cea mai buna cale de a obtine 0 masa
corporala sanatoasa este de a echilibra aportul de
energie si consumul acesteia. Excesul de grasimi
poate fi redus prin diminuarea aportului caloric si
sporirea activitatii fizice. Activitatea fizica poate
diminua riscul diferitor tipuri de cancer prin mai
multe mecanisme, inclusiv scaderea nivelului de
hormoni sexuali si a inflamatiei, precum si prin
ameliorarea functiei imune [43]. Exista mai multe
studii care relateaza beneficiile activitatii fizice atat
pentru starea fizica, cat si psihica a pacientilor [44].

Studiile epidemiologice sugereaza ca
modificarea aportului caloric sau a calitatii
regimului alimentar poate influenta semnificativ
riscul de dezvoltare sau progresare a cancerului
[6]. Echilibrul energetic negativ poate fi un factor

Caloric Restriction
(Decreased Leptin, Insulin, |
IGF-1, proinflammatory
cylokines)
W

Cancer Cell Proliferation
and Survival

Fig. |. Obezitatea — factor de risc pentru carcinogeneza
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important in diminuarea susceptibilitatii pentru
cancer, datorita efectelor directe sau indirecte
asupra nivelului de insuling, insulin-like growth
factor-1 (IGF-1) [45] si biomarkerilor inflamatiei
[46]. Un argument important in favoarea acestei
abordari a fost relatat intr-un studiu clinic, care
a demonstrat ca pierderea ponderala la
persoanele obeze, prin respectarea unei diete
cu aport caloric foarte redus pe parcursul a 28
zile, a contribuit la ameliorarea profilului
expresiei genelor inflamatorii la nivel de tesut
adipos subcutan, cu efecte evidente la nivelul
stromei vasculare [47]. Deci, pierderea
ponderala si activitate fizica pot fi considerate
ca strategii in prevenirea cancerului si
ameliorarea supravietuirii, in special in caz de
cancer mamar si colorectal [48, 49].

Pentru ameliorarea statutului metabolic si
inhibarea procesului canceros tot mai pe larg este
discutata implicarea metforminei. Siguranta
clinica, profilul farmacodinamic bine determinat,
precum si pretul accesibil al metforminei, Ti
permite sa devina un candidat potrivit pentru
dezvoltare ca si agent antitumoral [50].

Efectele anticanceroase ale metforminei
sunt explicate prin mai multe mecanisme: cel

indirect — inhiba gluconeogeneza la nivel
hepatic, stimuleaza utilizarea glucozei la nivel
muscular, creste sensibilitatea catre insuling,
scade nivelul glicemiei si insulinemiei, care are
un efect mitogen; si cel direct — activarea
proteinkinazei AMPK, implicatd in reglarea
metabolismului energetic celular, cu reducerea
semnalului mTOR ("tinta rapamicinei,) si
blocarea sintezei celulelor canceroase (fig. Il)
[51].

in concluzie, pierderea ponderal3, activitatea
fizica, strategiile farmacologice pot fi utile in
prevenirea si tratamentul obezitatii, precum si
a cancerului asociat acesteia.

La nivel populational, cresterea gradului de
educare si constientizare, precum si
promovarea schimbarilor politice, vor diminua
ponderea obezitatii si impactul acesteia asupra
sanatatii publice, in special, asupra riscului de
dezvoltare si evolutie a cancerului. Organizatiile
guvernamentale si non-guvernamentale,
industria alimentara, mass-media, scolile,
profesionistii din domeniul sanatatii, au
responsabilitatea de a colabora si de a crea un
mediu cat mai putin favorabil pentru dezvoltarea
obezitatii si complicatiilor acesteia.

Mitochondrial oxidative
phosphorylation
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Fig. Il. Obezitatea — factor de risc pentru carcinogeneza
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