Lek. Monika Storman

Ocena stezenia galektyny—3 w surowicy krwi u pacjentow z
cukrzycg typu 2 i polipami jelita grubego

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne

Promotor: prof. dr hab. n. med. Leszek Czupryniak

Klinika Chorob Wewngtrznych, Pneumonologii 1 Alergologii
Warszawski Uniwersytet Medyczny

oY Na uy
P\ 2
P
< b
= N
2 N
3 RN N >
*
wum

Obrona rozprawy doktorskiej przed Rada Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Warszawa 2025 r.



Stowa kluczowe: galektyna-3, cukrzyca typu 2, polipy jelita grubego, czynniki metaboliczne,

jak jelita grubego

Keywords: galektyna-3, type 2 diabetes mellitus; colorectal polyps; metabolic factor, colorectal

cancer



BADANIA DO PRACY DOKTORSKIEJ ZOSTALY ZREALIZOWANE W RAMACH
PROJEKTU:

METABOLICZNE CZYNNIKI RYZYKA POWSTAWANIA POLIPOW JELITA
GRUBEGO

Nagrodzonego Grantem Naukowym Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego

im. Prof. Andrzeja Czyzyka w wysokos$ci 68 000 ztotych



Podzi¢kowania

"Wiedza jest jedynym dobrem, ktore rosnie, gdy sie nim dzielisz."

— Sokrates

Sktadam serdeczne podzigkowania mojemu Promotorowi,
Panu prof. dr hab. n. med. Leszkowi Czupryniakowi,
za wszelka pomoc 1 merytoryczne wskazowki, ktore
towarzyszyly mi na kazdym etapie przygotowywania

niniejszej rozprawy.

Z catego serca dzigkuje mojej Rodzinie
za mitos$¢, zrozumienie 1 nieustajgcg wiar¢ we mnie,
ktore byty dla mnie najwigckszym wsparciem w chwilach

zwatpienia 1 zmeczenia.



Wykaz publikacji stanowiacych prace¢ doktorska

1. Storman M, Czupryniak L. Type 2 Diabetes and Gastrointestinal Cancers: Risk
Associations and Awareness of Screening Challenges. Cancers. 2025; 17(18):2989.
https://doi.org/10.3390/cancers17182989
Impact Factor 4,4, Punktacja MNiSW 140, Q2

2. Storman M, Przybytkowski A, Czupryniak L. Association between type 2 diabetes and
colorectal polyps: a cross-sectional study.
Clin Diabetol 2025;14(4):229-236.
d0i:10.5603/cd.104909.
Impact Factor 0,7, Punktacja MNiSW 100, Q4

3. Storman M, Przybytkowski A, Czupryniak L. Cross-Sectional Study of Serum Galectin-
3 Levels in Patients with Type 2 Diabetes and Colorectal Polyps.
International Journal of Molecular Sciences. 2025, 26(16):7662.
doi: 10.3390/ijms26167662.
Impact Factor 4,9, Punktacja MNiSW 140, Q1

Yaczna punktacja MNiSW: 380
Laczny Impact Factor: 10
Publikacje beda cytowane w pracy jako pozycje 1-3.



SPIS TRESCI

1. WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW.....ucurrrnmernernsssssnssssssssssssssssssssssssssssssssens 8
2. SPIS RYCIN ..uuiiiicriinsnnicssnnncsssnncsssnessssnssssssssssssossssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssnss 9
3. STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM ....ccovcierrrrcrsricssanccsssrcsssressnsssssssnssssecses 10
4. STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM.......ccccoviiersricssnncssssresssncssssncssssecses 12
5. WSTERP c..ouoeeerrerrcrncssssesssssessessessesssssssssssessassassasssassassssssessassassassssssassassassssssassassasssens 14
5.1. CUKRZYCA TYPU 2 — INFORMACIE OGOLNE ......c.coviierierinienienenteieneeneseeneesesseneeseesenes 14
5.2. CUKRZYCA TYPU 2 A PROCESY ZAPALNE ....ccccuttiiiieeriiieeniieeeieeesieeesieeesneeenareesnneees 15
5.3. CUKRZYCA TYPU 2 A RYZYKO NOWOTWORZENIA ......ceeerririenireeniieeniieenieeenireesneees 18
5.4. POLIPY JELITA GRUBEGO.......ccueiutieuieuiieniestnienteseesesestesessentesessesessesessessesessenseseesenes 21
5.5  GALEKTYNA — 3.ttt ettt ettt ettt ese ettt ebe st eseebe s e st ese s eseeneeseneeneesenes 23
5.5.1. CHARAKTERYSTYKA BIOLOGICZNA .....c.cctrueieuieraienierenseniesessenseseesesseseesessenseseesenes 23

5.5.2. ZWIAZKI POMIEDZY GALEKTYNA-3 A CHOROBAMI METABOLICZNYMI 1
NOWOTWOROWYMI.. oottt e et e e e aa e e 25

5.6. ZNACZENIE BIOMARKEROW W DIAGNOSTYCE, OCENIE RYZYKA I MONITOROWANIU

CHOROB ...ttt ettt ettt et h ettt s at bt st e bt et e et e bt e bt ea e e ebt e bt eaeesbt e bt estesbeenbeeaeenae 27
5.7. UZASADNIENIE POLACZENIA WSKAZANYCH PUBLIKACIT W CYKL ..covvveeririeeinieennee. 28
6. ZALOZENIA I CEL PRACY ccuuuiurincnsinssscnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 30
7. MATERIAL I METODY ..ccicouiiiiniiininniinsnnicssnnissssnesssssesssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssses 32
7.1. PROJEKT BADANIA T POPULACIA «...coiiuiiieiiieeniieeniteeeniteeeiteesireesneeesnneeesaseesnaneesnnseas 32
7.2. KRYTERIA WEACZENIA T WYLACZENIA ....coooiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 33
7.3. POZYSKIWANIE DANYCH.....cuceuiiuiieuietiienietieteseeseeseseseesessensesesseseseesesseneesessenseseesenes 34
7.4, GRUPY BADANE ....ccotiuietitenieteateieneetestestesessesseseesassestesessensesessenseseesesseneesessanseseesenes 35
7.5. ANALIZA STATYSTYCZNA ...uoouitinienieteientestetesteseesesestesessensesessesessesessensesessanseseesenes 36
8. WY NIKI ..uuuiiiniiiiniiininnncnsnnncssnnicssnsncssssesssssesssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssses 37
0. DYSKUSUJTA c.tiiitiennicnsnnicsssnicssssicssssisssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 42
ZNACZENIE GAL-3 JAKO BIOMARKERA ......c.ucttiiiieeiiieeiieeeiteesieeesieeesteeesineesniseesnnseesnnne 44
10. PODSUMOWANIE I WNIOSKI......cuoiiiiuiinvrnnensnncssnncsssnecssssessssssssssssssssssssssssssssees 48
11. KOPIE OPUBLIKOWANYCH PRAC ......iiiicrcnrinsnnicssnnicsssnesssnosssssssssssossssses 50
L1.1. PUBLIKACIA NR 1 oottt 50
L 1.2. PUBLIKACTA NR 2.ttt ettt ettt eseetestestetesseneeseesessensesessenseneesesseneesensns 64
T 1.3, PUBLIKACTA NR 3.ttt ettt ettt ettt sttt et ae st s sse s eneesesseneeseesens 72
12. PISMIENNICTWO c..ouncuueeemsnennsesnsssensssssssessssesssssssssssssssssssssssssssssssssassssassssssssssssssssss 83



13. OPINIA KOMISJI BIOETYCZNEJ

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

14. OSWIADCZENIA WSZYSTKICH WSPOLAUTOROW PUBLIKACIJI..........



1. Wykaz stosowanych skrotow

AGE
AIP
BMI
CH

CI
CRC
FPG
Gal-3
HbAlc
HDL
HOMA-IR
IGF-1
IRQ
LDL
OR
PJIG
SD
T2D
TG
WHItR

koncowe produkty glikacji

wskaznik aterogenny osocza

wskaznik masy ciata

cholesterol catkowity

przedziat ufnosci

rak jelita grubego

glukoza na czczo w osoczu
galektyna-3

hemoglobina glikowana

cholesterol lipoprotein o duzej gestosci
model oceny insulinoopornosci
insulinopodobny czynnik wzrostu 1
rozstep miedzykwartylowy

cholesterol lipoprotein o matej gestosci
iloraz szans

polip jelita grubego

odchylenie standardowe

cukrzyca typu 2

trojglicerydy

stosunek obwodu talii do wzrostu



2. Spis rycin

Rycina 1. Schemat dziatania Gal-3 w komorce.

Rycina 2. Schemat blokowy. Pacjenci wiaczeniu i wylaczeni z badania
Rycina 3. Rozmieszczenie polipow w jelicie grubym w grupie T2D+.
Rycina 4. Rozmieszczenie polipow w jelicie grubym w grupie T2D-.
Rycina 5. St¢zenie Gal-3 u pacjentow T2D+ T2D-.

Rycina 6. Stezenie Gal-3 u pacjentow z PJG+ 1 PJG-.



3. Streszczenie w jezyku polskim

Cukrzyca typu 2 (T2D) jest jedng z najczestszych chordb przewlektych na swiecie, a
w Polsce dotyczy okoto 8 % populacji dorostych, czyli ponad 3 milionéw 0s6b. Schorzenie to
charakteryzuje si¢ insulinoopornos$cia, zaburzeniami gospodarki wegglowodanowej i lipidowe;j
oraz przewleklym stanem zapalnym. T2D zwigksza ryzyko chordb sercowo-naczyniowych,
nowotworow 1 przedwczesnych zgonow. W kontekscie onkologii przewodu pokarmowego
podkresla si¢ jej zwigzek ze zwigkszonym ryzykiem raka jelita grubego (CRC). Zaleznosci
pomiedzy T2D a obecnoscig i charakterystyka zmian przednowotworowych CRC — polipéw
jelita grubego (PJG) — nie zostaty jak dotad w pelni wyjasnione.

Polipy jelita grubego naleza do najczgstszych zmian dolnego odcinka przewodu
pokarmowego. Szacuje si¢, ze wystepuja u 15-20 % oséb dorostych powyzej 50. roku zycia.
Najczesciej sa to gruczolaki, ktore moga ulec transformacji w CRC w ciggu okoto 10 lat.
Wedlug danych z pi$miennictwa u pacjentdw z T2D PJG pojawiaja si¢ czg¢sciej 1 w mlodszym
wieku niz w populacji ogdlnej. Mechanizmami mogacymi thumaczy¢ to zjawisko sg przewlekly
stan zapalny, hiperinsulinemia oraz zaburzenia metaboliczne zwigzane z T2D. Nastepstwem
tego nie jest tylko wyzsze ryzyko CRC u pacjentéw z T2D, ale takze mozliwo$¢ wezesniejszego
zachorowania na CRC, co uzasadnia potrzebe zindywidualizowania badan przesiewowych dla
tej populacji pacjentdéw. Rownoczesnie ro$nie zainteresowanie poszukiwaniem biomarkerow,
ktore moglyby wspiera¢ identyfikacje pacjentéw zagrozonych rozwojem PJG lub CRC. Jednym
z potencjalnych kandydatéw jest galektyna-3 (Gal-3) — biatko zaangazowane w procesy
zapalne, wtoknienia i transformacji nowotworowej, modulujace mikrosrodowisko guza oraz
taczace zaburzenia metaboliczne z procesami kancerogenezy.

Celem pracy byto okreslenie zwigzku pomiedzy T2D, czynnikami metabolicznymi a
obecnos$cig PJG oraz ocena przydatno$ci Gal-3 jako potencjalnego biomarkera predykcyjnego
w populacji pacjentow z T2D i bez T2D.

Cykl publikacji obejmuje jedng prac¢ przegladowa oraz dwie prace oryginalne o
charakterze przekrojowym. Publikacja nr 1 jest niejako wstepem do zagadnienia i stanowi
aktualne podsumowanie problemu nowotwordéw przewodu pokarmowego u pacjentow z T2D,
celem podniesienia §wiadomos$ci zwigzku T2D z nowotworami i stymulowania dyskusji na
temat zindywidualizowanego podejscia do pacjenta. W pracy zostal zaproponowany algorytm
screeningu nowotworéw przewodu pokarmowego u pacjentdéw z nowo rozpoznang T2D.
Publikacja nr 2 dotyczy oceny czestosci, charakterystyki oraz rozmieszczenia PJG u pacjentow

z1bez T2D. Wyniki wskazuja, ze sama obecnos¢ T2D nie jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
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PJG, natomiast istotne znaczenie miaty wspolistniejagce zaburzenia metaboliczne, takie jak
otytos¢, insulinoopornosc¢ czy dyslipidemia. Gruczolaki z dysplazja i nowotwory jelita grubego
wystepowaty czeséciej w grupie pacjentéw z T2D, cho¢ rdznice te nie byty istotne statystycznie.
Wazng obserwacja bylo odmienne rozmieszczenie polipbw w badanych grupach —
réwnomierny rozklad PJG w catym jelicie grubym u pacjentow z T2D w pordéwnaniu z
przewaga lokalizacji dystalnej u pacjentow bez T2D. Publikacja nr 3 koncentruje si¢ na ocenie
stezenia Gal-3 w surowicy pacjentow z T2D, z PJG i bez PJG. Analiza wykazata wyzsze
stezenia Gal-3 u pacjentow z T2D w poréwnaniu z grupg kontrolng oraz korelacje Gal-3 z
wiekiem, plfcig i1 parametrami metabolicznymi. Wyniki sugeruja, ze Gal-3 moze by¢
niespecyficznym markerem zaburzen metabolicznych. Nie potwierdzono jednak jej roli jako
niezaleznego czynnika ryzyka T2D ani obecnosci PJG.

Podsumowujac, wyniki rozprawy wskazuja na rolg zaburzen metabolicznych w
patogenezie PJG u pacjentéw z T2D oraz potencjalna, cho¢ niespecyficzng, warto$¢ Gal-3 jako
biomarkera. Konieczne sa dalsze badania prospektywne, ktore pozwolg okresli¢ jej przydatnos¢
kliniczng oraz mozliwo$¢ wykorzystania Gal-3 w przyszlych strategiach diagnostycznych i
prognostycznych. Co wazne, cho¢ obecno$¢ T2D sama w sobie nie byla niezaleznym
czynnikiem ryzyka dla PJG, wyniki licznych badan potwierdzaja podwyzszone ryzyko
nowotwordw przewodu pokarmowego — zwlaszcza CRC — u pacjentow z T2D.
Zaobserwowane réznice w rozmieszczeniu 1 czgsto$ci zmian nowotworowych wskazuja na
potrzebe dalszych badan nad zwigzkiem T2D z karcynogeneza przewodu pokarmowego, co
moze przetozy¢ si¢ na przyszte rekomendacje dotyczace profilaktyki i monitorowania tej

populacji chorych.
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4. Streszczenie w jezyku angielskim

Evaluation of galectin-3 concentration in blood serum in patients with type 2 diabetes and

colorectal polyps

Type 2 diabetes (T2D) is one of the most common chronic diseases in the world,
affecting approximately 8% of the adult population in Poland, or over 3 million people. This
condition is characterised by insulin resistance, disorders of carbohydrate and lipid metabolism,
and chronic inflammation. T2D increases the risk of cardiovascular disease, cancer and
premature death. In the context of gastrointestinal oncology, its association with an increased
risk of colorectal cancer (CRC) is emphasised. The relationship between T2D and the presence
and characteristics of CRC precancerous lesions — colorectal polyps (PJG) — has not yet been
fully explained.

Colon polyps are among the most common lesions of the lower gastrointestinal tract.
They are estimated to occur in 15-20% of adults aged 50 and above. Most often, they are
adenomas, which can transform into CRC within approximately 10 years. According to the
literature, patients with T2D develop PJG more frequently and at a younger age than the general
population. The mechanisms that may explain this phenomenon include chronic inflammation,
hyperinsulinemia, and metabolic disorders associated with T2D. The consequence of this is not
only a higher risk of CRC in patients with T2D, but also the possibility of earlier onset of CRC,
which justifies the need for individualised screening for this patient population. At the same
time, there is growing interest in the search for biomarkers that could support the identification
of patients at risk of developing PJG or CRC. One potential candidate is galectin-3 (Gal-3), a
protein involved in inflammatory processes, fibrosis, and malignant transformation, which
modulates the tumour microenvironment and links metabolic disorders with carcinogenesis.

The study aimed to determine the relationship between T2D, metabolic factors and the
presence of PJG, and to assess the usefulness of Gal-3 as a potential predictive biomarker in a
population of patients with and without T2D.

The series of publications includes one review article and two original cross-sectional
articles. Publication No. 1 serves as the introduction to the topic and provides a current
summary of the problem of gastrointestinal oncology in patients with T2D, to raise awareness
of the link between T2D and cancer and stimulate discussion on an individualised approach to
patients. This study outlines a proposed algorithm for screening gastrointestinal neoplasms in

patients with newly diagnosed T2D. Publication No. 2 concerns the assessment of the
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frequency, characteristics and distribution of PJG in patients with and without T2D. The results
indicate that the presence of T2D alone is not an independent risk factor for PJG, but that
coexisting metabolic disorders, such as obesity, insulin resistance, and dyslipidemia, are
significant. Adenomas with dysplasia and colorectal cancer were more common in the T2D
group, although these differences were not statistically significant. An important observation
was the distinct distribution of polyps between the study groups: in patients with T2D, PJG
were evenly distributed throughout the large intestine, whereas in patients without T2D, they
predominantly occurred in distal locations. Publication No. 3 focuses on the assessment of Gal-
3 serum concentrations in patients with T2D, with and without PJG. The analysis revealed that
Gal-3 concentrations were higher in patients with T2D than in the control group, and that Gal-
3 levels were associated with age, sex, and metabolic parameters. The results suggest that Gal-
3 may be a non-specific marker of metabolic disorders. However, its role as an independent risk
factor for T2D or the presence of PJG has not been confirmed.

In summary, the findings of this study suggest a contributory role of metabolic
disorders in the pathogenesis of PJG in patients with T2D, as well as a potential, although non-
specific, utility of Gal-3 as a biomarker. Further prospective studies are needed to determine
the clinical utility of this approach and to explore the potential use of Gal-3 in future diagnostic
and prognostic strategies. Importantly, although the presence of T2D itself was not an
independent risk factor for PJG, the results of numerous studies confirm an increased risk of
gastrointestinal cancers — especially CRC — in patients with T2D. The observed differences
in the distribution and frequency of cancerous lesions suggest the need for further research on
the relationship between T2D and gastrointestinal carcinogenesis, which may inform future

recommendations for the prevention and monitoring of this patient population.

13



5. Wstep

5.1. Cukrzyca typu 2 — informacje ogdlne

Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych, charakteryzujacych si¢ hiperglikemia
wynikajacg z defektu wydzielania insuliny, jej dzialania lub obu tych mechanizméw [1].
Wyréznia si¢ dwa glowne typy cukrzycy: cukrzyce typu 1, w ktorej dochodzi do
autoimmunologicznego zniszczenia komodrek B trzustki prowadzacego do bezwzglgednego
niedoboru insuliny, oraz cukrzyce typu 2 (T2D), stanowigca ponad 90% wszystkich
przypadkéw, w ktorej podstawowe znaczenie majg m. in. insulinooporno$¢ i wzgledny
niedobdr insuliny. Utrzymujaca si¢ hiperglikemia wigze si¢ z rozwojem powiktan mikro- i
makronaczyniowych. Do najczgstszych naleza: choroby uktadu sercowo-naczyniowego,
nefropatia cukrzycowa prowadzaca do przewleklej choroby nerek, neuropatia obwodowa
predysponujaca do owrzodzen i amputacji konczyn dolnych, a takze retinopatia cukrzycowa
bedaca jedng z gtownych przyczyn $lepoty u oséb dorostych. Coraz czg$ciej zwraca si¢ uwage
na inne powiktania cukrzycy, takie jak zaburzenia funkcji poznawczych, choroby watroby (w
tym niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby), niektére nowotwory oraz zespoét
kruchosci (ang. frailty), szczegblnie u 0sob starszych.

W ostatnich dekadach obserwuje si¢ znaczny wzrost zapadalno$ci na cukrzyce, co
pozwala mowic o jej globalnej epidemii. W latach 1990-2022 §wiatowa czesto$¢ wystepowania
cukrzycy wsrdd osob dorostych wzrosta z 7% do 14% [2]. Wedtug szacunkéw z 2024 roku na
$wiecie zyto okoto 589 milionéw oséb dorostych z cukrzyca, czyli jedna na dziewig¢, a
prognozy wskazuja, ze liczba ta wzrosnie do 643 mln w 2030 r. 1 783 mln w 2045 r. [3]. Polska
nalezy do krajow o szybko rosnacej czestoSci cukrzycy, rocznie notuje si¢ okolo
220 tys. nowych przypadkow T2D; potowa chorych poznaje rozpoznanie przypadkowo, czgsto
w trakcie hospitalizacji z powodu powiktan sercowo-naczyniowych [4]. Wedtug raportu NFZ,
w 2022 r. w Polsce zyto 2,7 miliona pacjentow z T2D [5], a T2D zajeta 8 miejsce wsrod 10
najczestszych chordb rozpoznawanych w ramach podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) [6].
Obecnie liczbg 0s6b z cukrzyca w Polsce szacuje si¢ na 4 miliony.

T2D najcze$ciej rozwija si¢ u osob z czynnikami ryzyka takimi jak otylos¢, brak
aktywnos$ci fizycznej 1 nieprawidlowe nawyki zywieniowe, na podtozu uwarunkowanej
genetycznie predyspozycji do zaburzen metabolicznych [7].

W ostatniej dekadzie podkres$la si¢, ze patogeneza T2D jest wieloczynnikowa i

obejmuje nie tylko czynniki $rodowiskowe 1 genetyczne, ale takze komponent
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immunologiczno-zapalny [8]. Podnosi si¢ temat wystgpowania u czgéci pacjentow z T2D
swoistej predyspozycji immunologicznej — wyrdznia si¢ podgrupe chorych, u ktérych
nietypowa odpowiedz zapalna i zmiany w populacjach leukocytéw moga przyczyniaé si¢ do
rozwoju choroby [9]. Taki endotyp T2D o podlozu zapalnym charakteryzuje si¢
podwyzszonymi wartosciami markeréw stanu zapalnego i zaburzeniami funkcji monocytow
oraz makrofagéw jeszcze przed wystgpieniem jawnej hiperglikemii [10, 11]. Klasyczne
mechanizmy patofizjologiczne T2D (insulinooporno$¢ watroby i1 migsni szkieletowych,
nadmierna produkcja glukozy watrobowej oraz stopniowe zmniejszanie wydzielania insuliny
wskutek niewydolno$ci komorek P trzustki) pozostajg wazne, lecz obecnie integruje si¢ je z
wiedza o innych mechanizmach prowadzacych do rozwoju hiperglikemii. Znaczenie zyskuje
uposledzenie efektu inkretynowego i rola przewlektego stanu zapalnego w tych procesach.
Ponizej przedstawiono aktualne ustalenia dotyczace zalezno$ci migdzy T2D a procesem

zapalnym 1 ryzykiem rozwoju nowotworow.

5.2. Cukrzyca typu 2 a procesy zapalne

T2D od dawna byta postrzegana przede wszystkim jako zaburzenie metaboliczne,
wynikajace z insulinoopornosci i stopniowo narastajacej niewydolnos$ci komorek B trzustki.
Jednak badania z ostatniej dekady potwierdzaja, ze przewlekty stan zapalny o niskim nasileniu
(ang. low-grade inflammation, LGI) odgrywa kluczowa role zardwno w patogenezie, jak i
progresji T2D, przyczyniajac si¢ do rozwoju jej powiktan [12]. Czynnikami srodowiskowymi
sprzyjajacymi rozwojowi takiego przewlektego stanu zapalnego sa przede wszystkim otytos¢
trzewna, dieta wysokokaloryczna, niska aktywno$¢ fizyczna oraz starzenie si¢ organizmu —
wszystkie te czynniki wyzwalaja sygnaly prowadzace do aktywacji uktadu immunologicznego
1 sekrecji mediatoréw zapalnych.

W tym kontekscie szczegdlng rolg odgrywa tkanka tluszczowa, ktora stanowi jedno z
gtéwnych zrodet prozapalnych mediatorow w T2D. Nadmiar kalorii prowadzi do przeksztatcen
w bialej tkance tluszczowej (ang. white adipose tissue, WAT), powodujac hipertrofie
adipocytow, hipoksj¢ oraz naciek zapalny z udzialem monocytow i makrofagow [12].
Makrofagi tkanki tluszczowej (ang. adipose tissue macrophages, ATM) u os6b otytych
zmieniaja fenotyp z przeciwzapalnego (M2-like) na prozapalny (MI-like), tym samym
stanowigc kilkadziesigt procent wszystkich komorek, podczas gdy u 0sob szczuptych jest to
<10% komorek [13]. Prozapalne makrofagi wydzielaja cytokiny takie jak czynnik martwicy

nowotworu alfa (TNF-a) i interleukiny 1 (IL-1) i 6 (IL-6), nasilajac insulinoopornos¢
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w adipocytach, w konsekwencji zaburzajac rownowage adipokin (o dziataniu
przeciwzapalnym, np. adiponektyna) i cytokin [8, 14]. Podobne zjawiska zachodzg jednak takze
w innych narzadach kluczowych dla homeostazy glukozy (watrobie, trzustce, migsniach) [9].

W WAT wraz z wiekiem ros$nie liczba komorek senescentnych (komorki, ktore
zatrzymaty swoj podziat komoérkowy w odpowiedzi na stres lub uszkodzenie i przechodza w
aktywny metabolicznie stan spoczynku), ktore poprzez sekrecj¢ tzw. fenotypu sekrecyjnego
zwigzanego ze starzeniem si¢ (ang. semescence associated secreatory phenotype, SASP)
wzmacniajg lokalny i systemowy stan zapalny [12].

Warto takze wspomnie¢ o kluczowych punktach zapalnych na poziomie molekularnym.
Nadmiar wolnych kwaséw tluszczowych i glukozy aktywuje w tkance tluszczowej oraz w
narzadach metabolicznych szlaki sygnatowe z udzialem kinaz, takich jak IKKB/NF-kB oraz
JNK. Prowadzi to do indukcji ekspresji gendéw prozapalnych oraz zwigkszonej produkcji
cytokin, co tworzy dodatnie sprz¢zenie zwrotne, utrzymujace przewlekly stan zapalny i
nasilenie insulinoopornosci [15]. Na przyktad aktywacja IKKf w hepatocytach i makrofagach
watrobowych w odpowiedzi na nadmiar lipidow skutkuje lokalng sekrecj¢ cytokin (TNF-a, IL-
1B), ktore zaburzaja sygnalizacje insulinowa w watrobie oraz nasilajg glukoneogenezg [7].
Jednoczesnie sygnalizacja przez JNK w adipocytach i mig$niach, uruchamiana m.in. przez
wolne kwasy tluszczowe poprzez receptory TLR4, prowadzi do serynowej fosforylacji
substratu receptora insulinowego, co hamuje przekazywanie sygnatu insuliny [16]. Oba te
szlaki — NF-xB i1 JNK — aczg stres metaboliczny z reakcja zapalng i insulinoopornoscia, a ich
przewlekta aktywacja zostata potwierdzona w tkankach osob z otyloscig i T2D [8].

Inflammasomy (wewnatrzkomérkowe kompleksy biatkowe odpowiedzialne za
inicjowanie procesow zapalnych w wyniku zakazen lub stresu komorkowego) to kolejny
mechanizm wigzacy stan zapalny z zaburzeniami metabolicznymi w T2D. W ostatnich latach
szczegblng uwage zwrocono na inflamasom NLRP3 (kompleks biatek czujnikowych NOD-like
receptor 3) dziatajacy jako wewnatrzkomoérkowy sensor zagrozen metabolicznych. Zostaje on
aktywowany przez roznorodne bodzce zwigzane z nadmiarem sktadnikoéw pokarmowych i
stresem komorkowym, w tym wysoki poziom glukozy, nasycone kwasy tluszczowe, ceramidy
oraz molekularne struktury zwigzane z uszkodzeniem (ang. Danger/Damage Associated
Molecular Patterns, DAMP) powstajace w przebiegu otytosci (np. krysztaty cholesterolu lub
kwasu moczowego) [17]. Aktywacja NLRP3 prowadzi do uruchomienia kaspazy-1 oraz
dojrzewania prozapalnych cytokin IL-1f i IL-18, czemu czg¢sto towarzyszy pyroptoza (forma
zaprogramowanej $mierci komorki), co w konsekwencji uposledza funkcje komorek B trzustki

[18]. Przewlekta aktywacja inflammasomu jest obecnie uznawana za kluczowy czynnik taczacy
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otyto$¢, insulinooporno$¢ i dysfunkcje komorek B, a takze potencjalny cel nowych strategii
terapeutycznych [17].

Coraz wigcej dowoddéw wskazuje, ze niekodujace RNA — szczegdlnie mikroRNA
(miRNA) — odgrywaja istotng role w patogenezie stanu zapalnego towarzyszacego cukrzycy.
Badania wykazaty, ze zarowno w otyto$ci, jak 1 w cukrzycy dochodzi do zmian w ekspres;ji
mikroRNA obecnych we krwi obwodowej oraz w egzosomach uwalnianych przez rézne tkanki,
co wplywa na regulacje translacji gendow zwigzanych z metabolizmem i1 odpowiedzig
immunologiczng [19]. MikroRNA pochodzace 2z makrofagéw moga modulowaé
insulinooporno$¢ w zalezno$ci od fenotypu tych komorek. Przykladowo, makrofagi M1
(prozapalne) wydzielaja egzosomy bogate w miR-155, ktdre po przeniknigciu do adipocytow i
komorek watroby obnizaja wrazliwo$¢ na insuling i nasilajg insulinooporno$¢ [20]. Natomiast
makrofagi M2 (przeciwzapalne) uwalniaja miRNA o korzystnym dziataniu, takie jak miR-690,
ktore poprawiaja wychwyt glukozy w tkankach obwodowych i sprzyjaja tolerancji glukozy
[19]. Poza tym, w cukrzycy obserwuje si¢ zmiany ekspresji mikroRNA w samych wyspach
trzustkowych — np. wzrost ekspresji prozapalnego miR-21 oraz spadek przeciwzapalnego miR-
146 (naturalnego inhibitora sygnatow Toll-like i NF-kB) moze zwigksza¢ podatno$¢ wysp na
stres zapalny [21].

Innym mechanizmem molekularnym jest zjawisko trwatego przeprogramowania
odpowiedzi zapalnej okreslane jako trained immunity (odpowiedz wytrenowana). Tradycyjnie
uznawano, ze odpornos¢ nieswoista (w tym komorki takie jak monocyty i makrofagi) nie ma
pamigci immunologicznej. Jednak coraz wigcej badan pokazuje, Ze metaboliczne zaburzenia
(np. hiperglikemia) moga prowadzi¢ do epigenetycznego przeprogramowania w komorkach
prekursorowych szpiku (monocytach/makrofagach), skutkujac ich nadreaktywnos$cia zapalng
nawet po usunieciu bodzca — co moze thumaczy¢ utrzymywanie si¢ LGI u oséb, ktore kiedys
byty otyte lub mialy hiperglikemig¢, a schudly lub wyréwnaty glikemi¢ [22]. Z kolei w
komoérkach B mRNA kodujace czynniki zwigzane z odpowiedzia na stres retikulum
endoplazmatycznego (np. CHOP/DDIT3) ulega zwigkszonej ekspresji w odpowiedzi na
dhugotrwalg hiperglikemig i lipotoksycznos¢, prowadzac do aktywacji szlakdw apoptotycznych
1 utraty funkcji komoérek B, co sprzyja rozwojowi T2D [23].

Przewlekly stan zapalny o niskim nasileniu (LGI) poprzedza wystapienie jawnej
hiperglikemii i jest jednym z gtownych mechanizméw lezacych u podstaw rozwoju i progres;ji
T2D. Postgp w zrozumieniu molekularnych i komorkowych podstaw LGI umozliwia
identyfikacj¢ nowych punktow uchwytu terapeutycznego, wykraczajacych poza tradycyjne

podejscie skupione wytacznie na kontroli glikemii. Mimo dobrze udokumentowanego zwigzku
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miedzy LGI a T2D, klasyczne terapie przeciwzapalne — takie jak inhibitory IL-1p, salsalat czy
kolchicyna — wykazuja jedynie ograniczong skuteczno$¢ w poprawie parametroéw
glikemicznych oraz nie wplywaja istotnie na prewencje¢ T2D u o0so6b z zaburzeniami
metabolizmu glukozy [12]. Ich dzialanie nie obejmuje usuwania pierwotnych zrodet zapalenia,
a przewlekle stosowanie wigze si¢ z ryzykiem dziatan niepozadanych. W przeciwienstwie do
tego, nowoczesne leki przeciwcukrzycowe, m.in. analogi GLP-1 i inhibitory SGLT2, wykazuja
efekt plejotropowy, obejmujacy takze dziatanie przeciwzapalne. U pacjentdw przyjmujacych
leki z tych grup obserwowano zmniejszenie st¢zenia wskaznikow zapalnych, takich jak hs-CRP
czy IL-6. Coraz wigcej danych wskazuje, ze wczesne zastosowanie tych terapii moze
ogranicza¢ rozwo6j powiktan sercowo-naczyniowych i modyfikowaé naturalny przebieg
choroby [12]. Laczenie interwencji metabolicznych z ukierunkowanym wygaszaniem zapalenia

stanowi obiecujacg strategie w zapobieganiu i leczeniu T2D.

5.3. Cukrzyca typu 2 a ryzyko nowotworzenia

T2D oraz nowotwory ztosliwe naleza do najpowazniejszych wyzwan zdrowotnych XXI
wieku, zardwno na §wiecie, jak i w Polsce. Nowotwory stanowig obecnie druga najczestsza
przyczyng zgondw w populacji ogélnej. W 2022 roku w Polsce odnotowano 181,3 tys. nowych
przypadkéw nowotwordw ztosliwych, a liczba zgonéw z ich powodu wyniosla 96 tys.
Nowotwory odpowiadaly za 23% wszystkich zgondéw wsrod mezczyzn 1 20% wsrdd kobiet
[24].

W populacji mezczyzn najczesciej diagnozowanymi nowotworami byty: rak gruczotu
krokowego (23,3%), rak ptuca (13,7%) oraz rak jelita grubego (11,7%). U kobiet dominowat
rak piersi (23,6%), rak ptuca (9,2%) oraz rak jelita grubego (6,1%) [24].

Coraz wigcej dowodow epidemiologicznych wskazuje na istotne powigzania pomigdzy
T2D a zwigkszonym ryzykiem rozwoju nowotworow. Metaanaliza zbiorcza obejmujaca dane
z licznych badan obserwacyjnych wykazala, ze obecnos¢ T2D wigze si¢ ze wzrostem
wzglednego ryzyka (RR) zachorowania na nowotwory zto§liwe o okoto 10% (RR 1,10; 95%
CI.  1,04-1,17) [25]. Wykazano szczegdlnie silny zwigzek T2D z rakiem
watrobowokomdrkowym, nowotworami dréog zolciowych, trzustki, piersi, jajnika,
endometrium, nerki oraz przewodu pokarmowego. Rowniez stan przedcukrzycowy zwigksza
ryzyko zachorowania na niektére nowotwory, zwlaszcza watroby, endometrium, zotagdka i jelita
grubego [26]. Biorgc pod uwagg czesto$¢ wystepowania nowotwordw w populacji, szczeg6lne

znaczenie w kontek$cie wspotistnienia T2D i czgstosci wystepowania zyskuje CRC. Dostepne
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dane wskazuja, ze T2D wiaze si¢ z 40-60% wzrostem ryzyka zachorowania na CRC [27]. Co
istotne, niektoére badania podkreslaja istotne rdéznice plciowe w tym zakresie — silniejszy
zwigzek pomigdzy T2D a CRC obserwowano u me¢zczyzn niz u kobiet. Analiza CHANCES
wykazata zwickszone ryzyko CRC u mezczyzn z cukrzyca (RR 1,1-1,2), podczas gdy u kobiet
roéznica nie osiagneta poziomu istotnosci statystycznej [28]. Hipotezy dotyczace tych roznic
obejmujg m.in. wptyw czynnikéw hormonalnych, w tym potencjalnie protekcyjnego dziatania
estrogenéw przed menopauzg.

Pomimo tych doniesien, ogolny obraz epidemiologiczny pozostaje spojny: T2D wiaze
si¢ z podwyzszonym ryzykiem rozwoju wielu nowotworow zto§liwych, w tym nowotwordéw
przewodu pokarmowego, a zwlaszcza CRC.

Mechanizmy patofizjologiczne lezace u podstaw powigzan pomigdzy T2D a
nowotworami nie zostaty dotad w petni wyjasnione. Wskazuje si¢ jednak na kilka kluczowych
procesow biologicznych, jak ponizej:

e Hiperinsulinemia i IGF-1

U pacjentow z T2D kompensacyjne wydzielanie insuliny w odpowiedzi na

insulinooporno$¢ prowadzi do przewlektej hiperinsulinemii. Insulina, poprzez receptor

IR-A, wykazuje dzialanie mitogenne. Ponadto stymuluje syntez¢ IGF-1 w watrobie oraz

zmniejsza stezenie biatek wigzacych IGF, zwigkszajac jego biodostepnos¢. Receptor

IGF-1 aktywuje szlaki PI3K-AKT i MAPK/ERK, sprzyjajac proliferacji komorek,

inhibicji apoptozy oraz angiogenezie — zjawiskom typowym dla procesu

nowotworzenia [29].

e Hiperglikemia i stres oksydacyjny

Utrzymujaca si¢ hiperglikemia prowadzi do powstawania reaktywnych form tlenu,

dysfunkcji mitochondriéw oraz akumulacji koncowych produktow glikacji (AGEs).

AGE:s, poprzez interakcj¢ z receptorem RAGE, aktywuja szlaki prozapalne, promujac

proliferacj¢ 1 migracje komoérek nowotworowych [30]. Dodatkowo hiperglikemia

zaburza ekspresje genow supresorowych i onkogenow oraz sprzyja uszkodzeniom DNA

1 zmianom mikro$rodowiska guza [31].

e Przewlekly stan zapalny i cytokiny prozapalne

T2D towarzyszy przewlekly stan zapalny niskiego stopnia. Wzrost WAT skutkuje

naciekiem makrofagéw i limfocytoéw oraz wzrostem produkcji cytokin prozapalnych

(IL-6, TNF-a). Te mediatory nasilajg insulinoopornos$¢, ale rowniez indukuja

uszkodzenia DNA i sprzyjaja transformacji nowotworowej [32,33]. Aktywacja szlaku
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NF-kB, nadekspresja COX-2 i STAT3 sg czgsto obserwowane w nowotworach
przewodu pokarmowego [34].

e Dysbioza mikrobioty i zaburzenia bariery jelitowej
Coraz wigcej danych wskazuje na zwiazek migdzy T2D a zaburzeniami skladu
mikrobioty jelitowej oraz integralno$ci bariery jelitowej. Dysbioza sprzyja translokacji
bakterii 1 wzrostowi poziomu lipopolisacharydéw (LPS) we krwi, co aktywuje stan
zapalny zalezny od TLR4 i wzmacnia sygnalizacj¢ nowotworowa w watrobie, trzustce
ijelicie grubym [35].

e Szlaki molekularne: niekodujace RNA i interakcje 2z onkogeneza
Nowe badania wskazuja na udzial niekodujacych RNA (miRNA, IncRNA) w regulacji
szlakow IGF-1R, insulinooporno$ci i odpowiedzi zapalnej w kontek$cie zaréwno
cukrzycy, jak i nowotworow. Niektore z tych RNA petnig funkcje onkogendéw lub
gendéw supresorowych, co dodatkowo komplikuje relacj¢ T2D-rak [36].

Zrozumienie zalezno$ci migdzy T2D a ryzykiem rozwoju nowotworow ztosliwych, zwlaszcza
CRC, ma istotne znaczenie praktyczne. Pacjenci z T2D powinni by¢ traktowani jako populacja
o podwyzszonym ryzyku onkologicznym, co rodzi potrzebe wdrozenia odpowiednio
dostosowanych strategii postepowania. Po pierwsze, coraz wigcej danych wskazuje na
konieczno$¢ modyfikacji obecnych programow przesiewowych. W konteks$cie CRC oznacza to
rozwazenie wczesniejszego rozpoczecia i/lub zwigkszenia czgstosci  wykonywania
kolonoskopii u pacjentéw z T2D, niezaleznie od wieku kalendarzowego. Niektore
rekomendacje sugeruja rozpoczgcie badan przesiewowych nawet przed 50. rokiem zycia,
szczego6lnie u chorych z dtugotrwatg cukrzyca, ztym wyréwnaniem metabolicznym i innymi
czynnikami ryzyka. Po drugie, wykazano, Ze stopien kontroli metabolicznej cukrzycy moze
wptywaé na ryzyko rozwoju nowotworow. Wysokie wartosci HbAlc koreluja ze zwigkszong
czestoscia wystepowania zmian przednowotworowych oraz nowotworow jelita grubego. W
badaniach obserwacyjnych CRC rozpoznawano istotnie czgsciej u osob z niekontrolowang T2D
niz u pacjentéw z dobra kontrolg glikemii [37]. Dane te wskazuja, ze optymalne wyrdwnanie
metaboliczne moze peli¢ funkcje nie tylko terapeutyczna, ale rowniez prewencyjng w
konteks$cie karcynogenezy. Po trzecie, wybdr farmakoterapii przeciwcukrzycowej rowniez
moze wptywaé na ryzyko onkologiczne. Najwiecej dowodoéw dotyczy metforminy — licznych
badan epidemiologicznych i metaanaliz dostarcza przestanek o jej dziataniu protekcyjnym.
Stosowanie metforminy wigze si¢ z obnizonym ryzykiem wystepowania CRC oraz lepszymi

rokowaniami u pacjentow z rozpoznanym nowotworem [38]. Mechanizmy dziatania
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metforminy — w tym aktywacja kinazy AMPK, hamowanie glukoneogenezy i redukcja
hiperinsulinemii — odpowiadaja gtownym szlakom molekularnym zaangazowanym w proces
nowotworowy zalezny od T2D. Trwaja takze badania nad potencjalnym zastosowaniem
metforminy oraz analogow GLP-1 w prewencji wtornej nowotworéw u pacjentow
diabetologicznych.

Podsumowujac, przewlekty stan zapalny i zaburzenia metaboliczne w T2D tworza srodowisko
sprzyjajace procesom nowotworowym. Nadmiar czynnikéw wzrostu (insulina, IGF), ciagla
aktywacja drog zapalnych (NF-xB, STAT3) oraz stres oksydacyjny i1 glikacyjny moga
przyczynia¢ si¢ do inicjacji, promocji i progresji nowotwordéw u chorych z T2D. Rozpoznanie
tych zalezno$ci otwiera nowe mozliwosci prewencji — sugeruje si¢, ze intensywna kontrola
czynnikow ryzyka (masa ciata, sposdb odzywiania, stan zapalny) u pacjentow z T2D moze
zmniejszy¢ ich ryzyko choréb nowotworowych. Trwaja réwniez badania nad
uzyciem markeréw stanu zapalnego jako wskaznikow ryzyka nowotworéw u oséb z T2D.
Poruszane sg takze kwestie, czy leki przeciwzapalne lub metaboliczne moga redukowac
czestos¢ wystgpowania nowotworéw w grupie pacjentdow z T2D. Cho¢ jednoznacznych
dowodow jeszcze nie ma, istnieje konsensus, ze holistyczne postgpowanie z chorym na T2D —
uwzgledniajace nie tylko kontrole glikemii, ale tezredukcje przewleklego stanu
zapalnego (poprzez styl zycia lub farmakoterapi¢) — moze przynie$¢ wielowymiarowe korzysci
zdrowotne, w tym potencjalnie obnizy¢ ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych i

nowotworowych [12].

5.4. Polipy jelita grubego

Polipy jelita grubego (PJG) to patologiczne rozrosty Sciany jelita, uwypuklajace si¢
ponad powierzchni¢ blony §luzowej okreznicy lub odbytnicy i wystajace do $wiatta jelita.
Stanowia jedne z najczgéciej wystepujacych zmian w obrgbie dolnego odcinka przewodu
pokarmowego, szacuje si¢, ze wystepuja u 15-20% dorostej populacji powyzej 50 roku zycia.
PJG mogg lokalizowa¢ si¢ wzdluz catego jelita grubego, jednak najczgsciej wystepuja w jego
dystalnej czesci — okrgznicy esowatej lub odbytnicy [39]. Najczestszym typem polipdw sg
gruczolaki. Charakteryzuja si¢ one rozrostem komorek nablonka gruczotowego oraz
obecnoscia dysplazji, czyli nieprawidtowej budowy 1 architektury komoérek nabtonkowych. W
zalezno$ci od stopnia zaawansowania, wyroznia si¢ dysplazje malego stopnia (low grade) i

duzego stopnia (high grade). Jezeli komorki z dysplazja duzego stopnia przekraczaja blaszke
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mig$niowa blony §luzowej i naciekajg tkanke podsluzowa, mamy do czynienia z rakiem
inwazyjnym.

Zgodnie z klasyfikacja histopatologiczna, wyrdznia si¢ trzy gtowne typy gruczolakow:

o cewkowe (adenoma tubulare) — 75% gruczolakow
. kosmkowe (adenoma villosum) — 10% gruczolakéw
. cewkowo-kosmkowe (adenoma tubulo-villosum) — 15% gruczolakow.

Szacuje sig, ze okoto 90% CRC rozwija si¢ z gruczolakow [40]. Proces ten przebiega
wedlug tzw. sekwencji gruczolak—rak (ang. adenoma—carcinoma sequence), ktéra opisuje
stopniowe gromadzenie si¢ mutacji genetycznych (m.in. APC, KRAS, TP53), prowadzacych
od prawidlowej btony §luzowej do zmian prekursorowych (polipow) i w efekcie koncowym do
nowotworu zlosliwego w ciggu okoto 10-15 lat [41, 42].

Drugim mechanizmem karcynogenezy jest tzw. szlak zabkowany (ang. serrated

pathway), obejmujacy polipy zabkowane — hiperplastyczne, tradycyjne gruczolaki zabkowane
oraz siedzace gruczolaki zabkowane. Te zmiany réwniez moga ulec zeztosliwieniu, gldwnie
poprzez mechanizmy niestabilno$ci mikrosatelitarnej. Szacuje si¢, ze odpowiadajg za 15-30%
CRC [40].
Kazdy gruczolak ma potencjat zeztosliwienia, a jego ryzyko wzrasta wraz z cechami takimi jak
wielko$¢ >10 mm, typ kosmkowy oraz dysplazja wysokiego stopnia [43]. Mimo to, nalezy
podkresli¢, ze z uwagi na ryzyko transformacji nowotworowej, wszystkie wykryte PJG
powinny by¢ usuwane endoskopowo i poddawane ocenie histopatologicznej. Wykazano, ze
usuni¢cie zmian przednowotworowych istotnie zmniejsza czgsto$¢ wystgpowania oraz
$miertelnos$¢ z powodu CRC [40]. Zatem ztotym standardem diagnostyczno-terapeutycznym
pozostaje kolonoskopia [44].

Badanie National Polyp Study wykazato, ze kolonoskopowa polipektomia prowadzi do
znacznego obnizenia czestosci wystepowania CRC, co bylo impulsem do wdrozenia
populacyjnych programow przesiewowych [45].

W wigkszosci dotychczasowych publikacji skupiano si¢ na klasycznych czynnikach
ryzyka CRC. Jednak coraz wigcej danych wskazuje, ze w populacji pacjentow z T2D
zwigkszone ryzyko nowotwordw jest zwigzane z towarzyszacymi tej chorobie zaburzeniami
metabolicznymi (np. hiperglikemig, opornoscia na insuling, hiperinsulinemia czy
podwyzszonym stezeniem IGF-1) [46]. Ponadto procesy wewnatrzustrojowe, takie jak
zaawansowane AGEs, hiperlipidemia, miejscowy stan zapalny, stres oksydacyjny, zmiany w
macierzy pozakomdrkowej i zmieniona mikrobiota lub niedokrwienie z powodu waskulopatii,

moga rekrutowaé¢ wtorne mediatory uszkodzenia, sprzyjajace sprzyja¢ rozwojowi CRC jak i
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powiktaniom T2D. Kolejna hipoteza mechanizmu dotyczy istnienia genéw podatnosci na T2D
i CRC, ktoére zapewniaja wglad w potencjalnie wspdlne szlaki patogenetyczne, takie jak
TCF7L2, KCNQ1, HMGA2, RHPN2 i GREMI [47]. W momencie planowania niniejszego
badania (rok 2017), literatura naukowa zawierata niewiele danych dotyczacych zwigzku
pomiedzy parametrami  gospodarki weglowodanowo-lipidowe] a  wystgpowaniem
poszczegolnych typow polipéw jelita grubego — od nie-nowotworowych po zaawansowane
gruczolaki. Jednak liczba badan w tym zakresie rosnie. W Polsce, w 2013 roku przeprowadzono
badanie przekrojowe w Lodzi, obejmujace 60 pacjentéw, w ktérym oceniano stezenia insuliny,
IGF-1 1 IGFBP-3 [48]. Kolejne badanie, opublikowane w 2019 roku, o charakterze
retrospektywnym, analizowato czgsto§¢ wystepowania polipdw z dysplazja duzego stopnia
oraz CRC wsrod chorych z cukrzyca i bez niej (tacznie 976 pacjentow), a takze zwigzki
pomiedzy warto$cig HbAlc a obecnos$cig zaawansowanych zmian [37].

Z punktu widzenia prewencyjnego wazne jest poznanie czynnikéw ryzyka powstawania
zmian przednowotworowych. W 2016 roku opublikowano wstgpne wyniki badania
eksperymentalnego na zwierzetach, podkreslajacego role biatka galektyny-3 (obecnie
wykorzystywanego jako biomarker w diagnostyce niewydolnosci serca) w insulinoopornosci
[49, 50] — jako nadziei na skuteczniejsze leczenie T2D, ktora jest waznym czynnikiem CRC i
by¢ moze istotnym czynnikiem ryzyka powstawania takze PJG.

Z uwagi na rosnaca czg¢stos¢ wystgpowania zaburzen metabolicznych w populacji
polskiej — wedtug danych Gtownego Urzedu Statystycznego w 2019 roku 56,6% 0s6b powyzej
15. roku zycia miato nadwagg lub otytos$¢, z czego 18,5% chorowato na otylo§¢ [51] — oraz
rosngce znaczenie tych zaburzen jako potencjalnych czynnikéw ryzyka dla rozwoju PJG, dalsze
badania w tym zakresie moga mie¢ istotne implikacje kliniczne dla profilaktyki i wczesnego

wykrywania CRC.

5.5. Galektyna -3
5.5.1. Charakterystyka biologiczna

Galektyny to rodzina endogennych biatek wigzacych glikany (fancuchy cukrowe),
wystepujaca wewnatrz- lub zewnatrzkomorkowo u prawie wszystkich organizmow. Galektyny
regulujg podstawowe funkcj¢ komoérkowe, takiej jak wzrost, proliferacja, stan zapalny,
interakcje komorka-komorka lub komodrka-macierz oraz réznicowanie. Dzigki temu staty si¢
obiektem réznorodnych badan w konteks$cie biomarkerow wykorzystywanych w diagnostyce

r6znych jednostek chorobowych [52]. Dotychczas u cztowieka zidentyfikowano dwanascie
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réznych galektyn, spo$rod ktérych galektyna-3 (Gal-3) wyrdznia si¢ unikalng strukturg i
szerokim spektrum funkcji biologicznych [53, 54].

Gal-3 jest bialkiem z rodziny lektyn wigzacych B-galaktozydy, ulegajacym sekrecji
bezposrednio z cytoplazmy do srodowiska zewnatrzkomérkowego, z pominieciem klasycznych
szlakow transportu przez siateczke §rodplazmatyczng i aparat Golgiego. W genomie czlowieka
Gal-3 kodowana jest przez gen LGALS3 na chromosomie 14 (region q21—q22). Jako jedyna
galektyna u cztowieka reprezentuje typ chimeryczny. Gal-3 ma mas¢ okoto 35 kDa i sktada si¢
z krotkiej domeny N-koncowej — bogatej w powtarzalne motywy prolinowo-glicynowe, ktore
umozliwiaja oligomeryzacje (np. tworzenie pentamerdw) oraz odpowiadaja za nietypowy
mechanizm jego sekrecji — oraz z domeny C-koncowej, o globularnej budowie, zawierajacej
miejsce wigzania weglowodanow [52]. Gal-3 syntetyzowana jest przez wiele typow komorek,
a jej ekspresja jest szczegodlnie nasilona w aktywowanych makrofagach oraz komorkach
srodblonka, zwlaszcza w odpowiedzi na bodzce zapalne. W zaleznos$ci od subkomoérkowe;j
lokalizacji petlni rézne funkcje. W przestrzeni zewnatrzkomorkowej Gal-3 uczestniczy w
procesach adhezji komorkowej (lub w odrywaniu si¢ komoérek od podloza), natomiast w
cytoplazmie wspomaga przezycie komorki, hamujac wewnatrzpochodny szlak apoptozy. W
jadrze komoérkowym oddziatuje z czynnikami transkrypcyjnymi, wptywajac na regulacje
ekspresji genow (ryc. 1) [53]. Zatem Gal-3 to biatko o silnie plejotropowym charakterze —
bierze udzial w licznych procesach biologicznych, w tym w proliferacji i réznicowaniu
komorek, apoptozie, splicingu pre-mRNA, interakcjach komérka—komorka i komoérka—macierz
zewnatrzkomoérkowa, angiogenezie, odpowiedzi zapalnej i mechanizmach odporno$ciowych
(np. jako receptor wzorcow molekularnych) [53]. Co istotne, Gal-3 moze wykazywac
odmienne, a nawet przeciwstawne efekty biologiczne, w zaleznosci od kontekstu
komoérkowego, rodzaju uszkodzenia czy wtasnej lokalizacji w komorce [55]. Jej obecnos¢
zostala potwierdzona nie tylko we krwi, ale rowniez w innych ptynach ustrojowych, takich jak
surowica czy mocz, co nadaje jej istotne znaczenie w konteks$cie zastosowan diagnostycznych

jako biomarkera.
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Rycina 1. Schemat dziafania Gal-3 w komorce.
Zrodto:[49] Li P, Liu S, Lu M, et al. Hematopoietic-Derived Galectin-3 Causes Cellular and
Systemic Insulin Resistance. Cell. 2016,167(4):973-984.e12. doi:10.1016/j.cell.2016.10.025

5.5.2. Zwiazki pomiedzy galektyna-3 a chorobami metabolicznymi i nowotworowymi

Coraz wigcej badan wskazuje na istotng role Gal-3 w rozwoju zaburzen metabolicznych,
zwlaszcza otytosci 1 T2D [56]. W populacji ogdlnej stezenie krazacej Gal-3 dodatnio koreluje
z BMI, czgsto$cia wystepowania otytosci 1 T2D, dyslipidemia, nadci$nieniem tetniczym oraz
markerami stanu zapalnego [57, 58, 59]. Badania sugeruja, ze osoby otyte i chore na cukrzyce
wykazuja istotnie wyzsze poziomy Gal-3 w surowicy niz osoby szczuple, a poziomy te
powigzano z takimi hormonami i cytokinami jak leptyna, rezystyna czy IL-6 [56]. Zaleznosci
te sugeruja Scisty zwigzek Gal-3 z zespolem metabolicznym 1 jego powiktaniami.
Réwnoczesnie Gal-3 moze pelni¢ dwufazowa role w modulowaniu odpowiedzi
immunologiczno-zapalnej towarzyszacej tym chorobom. W ostrym zapaleniu stymuluje
aktywacje neutrofili i makrofagdéw, a w przewlektym — jak w cukrzycy i otylosci — sprzyja
wygaszaniu zapalenia i regeneracji [56]. Jej przeciwzapalne dzialanie obejmuje m.in. apoptozg
aktywowanych limfocytow T, hamowanie proliferacji 1 polaryzacji Thl, przelaczanie
makrofagdéw na fenotyp M2 oraz stymulacj¢ fagocytozy neutrofili [56]. Z drugiej strony, Gal-
3 moze promowa¢ widknienie poprzez indukcje przejScia nablonkowo-mezenchymalnego —

mechanizmu waznego w gojeniu, ale prowadzacego do patologicznej fibrogenezy przy
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nadmiernej aktywacji [56]. Najnowsze badania kliniczne sugeruja, ze pacjenci z T2D z
zaawansowanymi powiktaniami mikronaczyniowymi (takimi jak nefropatia) maja tendencje¢ do
wyzszych stezen Gal-3 w surowicy niz grupy pacjentow bez takich powiktan [60]. Inne badanie
wykazalo, ze Gal-3 moze stuzy¢ jako marker prognostyczny zdarzen sercowo-naczyniowych i
niewydolnosci serca u osob z profilem ryzyka metabolicznego, w tym u pacjentéw z T2D [61].
Gal-3 jako receptor AGEs i lipooksydacji (ALE) odgrywa wazna rol¢ w usuwaniu tych
szkodliwych zwigzkéow z tkanek [55]. W badaniach dos$wiadczalnych na zwierzetach
wykazano, ze brak Gal-3 nasila akumulacj¢ AGE/ALE w naczyniach i nerkach, co przyspiesza
uszkodzenia w przebiegu cukrzycowej choroby naczyniowe;j i nefropatii [62, 63]. Odwrotnie w
watrobie — niewydolno$¢ Gal-3 zmniejszata odkladanie si¢ AGE/ALE i hamowata zwigzane z
nimi uszkodzenie hepatocytow [64]. Poza swoimi funkcjami receptorowymi, Gal-3 moze
wplywac na przebieg miazdzycy w sposob niezalezny od AGEs — poprzez modulacje lokalnego
stanu zapalnego oraz procesow przebudowy naczyn. Wykazano, ze Gal-3 sprzyja wygaszaniu
przewleklego stanu zapalnego w $cianie naczyn oraz reguluje widknienie i patologiczne
wapnienie (osteogenez¢) w blaszkach miazdzycowych [65, 63]. Ponadto zalezno$¢ migdzy
stezeniem Gal-3 a klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego (otytos¢, T2D,
dyslipidemia) sugeruje, ze biatko to moze by¢ obiecujacym wskaznikiem rozwoju miazdzycy.
W badaniach klinicznych stwierdzono podwyzszone stezenie Gal-3 u pacjentdw z
zaawansowang miazdzyca, choroba niedokrwienng serca oraz przewlekta niewydolnoscia serca
[66]. Co wiecej, czes¢ badan wskazuje, ze Gal-3 ma warto$¢ rokowniczg — wyzsze stezenia
tego biatka wigza si¢ z gorszym rokowaniem u chorych kardiologicznych.

Najnowsze badania sugeruja, ze Gal-3 odgrywa kluczowa role w biologii guza. Gal-3
moze promowac procesy takie jak adhezja, inwazja, unikanie apoptozy i immunosupresja,
utatwiajac w ten sposob progresje guza i przerzuty [67]. Przyktadowo, Gal-3 wydzielana przez
komoérki nowotworowe moze indukowaé apoptoze lub anergi¢ limfocytow T oraz
przeprogramowywac¢ makrofagi w mikrosrodowisku guza na fenotyp sprzyjajacy wzrostowi
nowotworu (tzw. makrofagi M2) [52,68]. Na poziomie komérkowym Gal-3 hamuje apoptoze
zalezng od szlaku mitochondrialnego, wspomaga adhezj¢ i przezycie komoérek nowotworowych
oraz sprzyja ich migracji [53].

Dodatkowo, Gal-3 moze przedtuza¢ sygnalizacj¢ wzrostowa poprzez wigzanie
receptoréw czynnika wzrostu fibroblastow 1 op6znianie ich endocytozy — co wyjasnia, w jaki
sposob komodrki nowotworowe manipuluja ,kodem cukrowym” dla wilasnej korzysci

WZrostowej.
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W CRC wyzsze stgzenia Gal-3 w surowicy obserwowano u pacjentdow z bardziej
zaawansowanymi stadiami TNM, stadiami Duke'a, wyzszym poziomem antygenu
karcynoembrionalnego (CEA) i naciekaniem zylnym [68]. Podwyzszone st¢zenie Gal-3 bylo
réwniez zwigzane z obecno$cig przerzutoéw i gorszym rokowaniem [69, 70, 71, 72]. Jednak
ekspresja Gal-3 nie byla istotnie skorelowana z plcig, wiekiem, lokalizacja lub rozmiarem guza,
ani obecnos$cig przerzutéw odlegtych lub do weztow chtonnych [68]. Chociaz zwigzek migdzy
Gal-3 a PJG nie zostal jeszcze w pelni zbadany, wydaje si¢, ze Gal-3 moze takze tutaj odebra¢

role markera.

5.6. Znaczenie biomarkerow w diagnostyce, ocenie ryzyka i monitorowaniu chorob

Biomarkerem okre$la si¢ obiektywnie mierzalny wskaznik biologiczny, ktory
odzwierciedla proces patologiczny, odpowiedz organizmu lub efekt interwencji terapeutyczne;.
Biomarkery znajduja zastosowanie w diagnostyce chordb, ocenie ryzyka ich rozwoju oraz
monitorowaniu skutecznosci leczenia. Gal-3 spetnia wiele kryteriow idealnego biomarkera —
jest wydzielana do krazenia, a jej stezenie mozna oznaczy¢ nieinwazyjnie w surowicy lub
moczu. Co istotne, Gal-3 odzwierciedla kluczowe mechanizmy patofizjologiczne, takie jak
wloknienie czy przewlekly stan zapalny, charakterystyczne dla wielu schorzen [73]. Liczne
badania potwierdzaja przydatnos¢ Gal-3 jako markera diagnostycznego i prognostycznego w
r6znych jednostkach chorobowych, m.in. w niewydolnosci serca, chorobie niedokrwiennej
serca, przewleklej chorobie nerek oraz nowotworach [73]. W kardiologii stezenie Gal-3 zostato
uznane za dodatkowy czynnik stratyfikacji ryzyka. Od 2014 roku oznaczanie Gal-3 zostato
zatwierdzone przez FDA w Stanach Zjednoczonych jako narze¢dzie pomocnicze w ocenie
rokowania u pacjentdw z niewydolnos$cia serca — wyzsze stezenie Gal-3 wigze si¢ z wigkszym
ryzykiem zgonu oraz rehospitalizacji [74]. Rowniez w nefrologii i diabetologii rosngce st¢zenie
Gal-3 bywa interpretowane jako marker postepujacego wtoknienia narzadowego — szczegdlnie
w obrebie nerek i watroby — co moze umozliwia¢ wczesniejsze wykrycie powiklan cukrzycy
lub przewleklej choroby nerek [55, 75]. W onkologii Gal-3 znajduje zastosowanie jako
biomarker diagnostyczny i prognostyczny. Przykladowo, immunohistochemiczna ocena
ekspresji Gal-3 utatwia réznicowanie tagodnych i zto§liwych zmian tarczycy, zwlaszcza w
przypadku raka brodawkowatego [76]. Prowadzone sg rowniez badania nad wykorzystaniem
oznaczen Gal-3 w surowicy do oceny zaawansowania choroby nowotworowej oraz
monitorowania odpowiedzi na leczenie. U pacjentéw z nowotworami gtowy i szyi wykazano,

ze regularne pomiary stezen krazacych galektyn (Gal-1 i Gal-3) moga by¢ pomocne w
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monitorowaniu progresji nowotworu i skuteczno$ci terapii [77, 78]. Podsumowujac,
biomarkery takie jak Gal-3 stanowig istotne narzedzie w medycynie spersonalizowanej —
umozliwiaja wezesniejszg interwencj¢, indywidualizacje terapii oraz dynamiczng ocen¢ ryzyka
powiktan u danego pacjenta [52]. Dzigki postepom w badaniach nad Gal-3 i innymi
molekularnymi markerami, mozliwe staje si¢ coraz dokladniejsze diagnozowanie i
monitorowanie przebiegu wielu chordb, co bezposrednio przektada si¢ na poprawe rokowania

oraz skutecznos$ci stosowanych terapii.

5.7. Uzasadnienie polaczenia wskazanych publikacji w cykl

Cykl publikacji obejmuje jedna prace przegladowa oraz dwie prace, poswigcone
zalezno$ciom pomig¢dzy T2D, obecnoscig PJG oraz rolg Gal-3 jako potencjalnego biomarkera
rozwoju zmian przednowotworowych. Przeglad narracyjny podkresla zwigzek T2D z
chorobami nowotworowymi przewodu pokarmowego. Oba badania z publikacji 2 1 3 maja
charakter przekrojowy, a przeprowadzone analizy wzajemnie si¢ uzupelniajg i tworza spdjna
cato§¢ ukierunkowang na poglebienie wiedzy o zwiazku pomiedzy zaburzeniami
metabolicznymi a zmianami przednowotworowymi w obrebie jelita grubego.

Publikacja nr 1 jest niejako wstgpem do zagadnienia i stanowi aktualne podsumowanie
problemu nowotwordéw przewodu pokarmowego u pacjentow z T2D, celem podniesienia
$wiadomosci zwigzku T2D z nowotworami 1 stymulowania dyskusji dotyczacej
zindywidualizowanego podejscia do pacjenta. W pracy zostal zaproponowany algorytm
screeningu nowotworow przewodu pokarmowego u pacjentdw z nowo rozpoznang T2D.

Publikacja nr 2 (4ssociation between type 2 diabetes and colorectal polyps: a cross-
sectional study) koncentruje si¢ na kliniczno-epidemiologicznej ocenie zwigzku pomigdzy
obecnoscia T2D a wystepowaniem PJG. Praca ta dostarczyla danych na temat czgstosci,
charakterystyki oraz rozmieszczenia polipdw w grupie pacjentow z i bez T2D. Wskazuje na
kluczowa role czynnikow metabolicznych, takich jak wiek, BMI, HOMA-IR czy wskaznik
aterogenno$ci osoczowej. Uzyskane wyniki wskazaty m.in. na odmiennosci rozmieszczenia
PJG 1 czgstos¢ wystgpowania CRC w grupie pacjentow z T2D. Staly si¢ punktem wyjscia
dyskusji dotyczacej koniecznosci poszukiwania biomarkera, ktory mogltyby wspomoc
identyfikacj¢ 0sob szczegdlnie narazonych na rozwdj zmian przednowotworowych jakimi sa
PJG.

Publikacja nr 3 (Cross-Sectional Study of Serum Galectin-3 Levels in Patients with

Type 2 Diabetes and Colorectal Polyps) stanowi naturalng kontynuacje i poglebienie tych
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analiz. Skupia si¢ na ocenie stezenia Gal-3 w surowicy pacjentoéw z T2D z obecnoscig i brakiem
PJG, weryfikujac hipoteze o roli Gal-3 jako niezaleznego biomarkera ryzyka T2D i PJG.
Potaczenie wynikow wszystkich publikacji pozwala na zbudowanie spojnej narracji
naukowej: z jednej strony ukazano skale i charakter problemu w praktyce klinicznej, a z drugiej
— badano mozliwe czynniki ryzyka i biomarkery. Uzyskane wyniki pozwolity na wyciagnigcie
wnioskow ogolnych i maja znaczenie praktyczne - mogg stanowi¢ podstawe do dalszych badan
celem opracowania skuteczniejszych strategii przesiewowych i diagnostycznych w grupie

pacjentow z T2D, ktora obcigzona jest zwigkszonym ryzykiem rozwoju CRC.
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6. Zalozenia i cel pracy

Cukrzyca typu 2 stanowi istotne wyzwanie zdrowia publicznego o charakterze globalnej
pandemii, czego dowodem jest drastyczny wzrost liczby osob dotknigtych tym schorzeniem —
z okoto 200 milionoéw w 1990 roku do ponad 800 milionow w 2022 roku [79]. Jak wspomniano
wyzej, T2D wiagze si¢ z szerokim spektrum powiktan, zarowno mikronaczyniowych, jak i
makronaczyniowych, a coraz wigcej danych wskazuje takze na jej zwiazek z chorobami
nowotworowymi, w tym z CRC. Badania epidemiologiczne wskazuja, ze czgstosé
wystepowania CRC jest okoto 20-30% wyzsza u pacjentéw z T2D w poroéwnaniu z pacjentami
bez T2D [80]. Ponadto obecnos$¢ T2D wigze si¢ z gorszym rokowaniem onkologicznym —
pacjenci z réwnoczesnym rozpoznaniem T2D i CRC charakteryzuja si¢ istotnie nizszym
odsetkiem przezycia dlugoterminowego [80]. Szacuje si¢, ze okoto 90% przypadkéw CRC
rozwija si¢ na podtozu gruczolakéw jelita grubego, stanowigcych zmiang przednowotworowa
[40]. Zatem identyfikacja biomarkerow pozwalajacych na wczesne wykrycie takich zmian,
zwlaszcza w populacji pacjentow z T2D, moze mie¢ istotne znaczenie kliniczne.

Jednym z kandydatéw na taki biomarker jest Gal-3. Dotychczasowe badania wskazuja
na istotny udziat Gal-3 zaréwno w patofizjologii T2D, jak i w rozwoju oraz progresji roznych
nowotworow. Jednakze istnieje niewiele badan oceniajacych Gal-3 w kontekscie
jednoczesnego wystepowania T2D oraz PJG, a dostgpne dane pochodza gtownie z populacji
azjatyckich i1 amerykanskich [81]. Nie wiadomo, czy u pacjentéw z T2D obecnos$¢ PJG wigze
si¢ ze specyficznymi zmianami st¢zenia Gal-3 w surowicy.

Ta luka badawcza jest istotna, poniewaz T2D i1 PJG czesto wspdlistniejg, a ich
potencjalny zwigzek poprzez wspdlny biomarker, jakim moglaby by¢ Gal-3, moze mieé

znaczenie w profilaktyce i diagnostyce wczesnej zmian przednowotworowych.

Postawiono nast¢pujaca hipotez¢ badawcza:
U pacjentéw z T2D i jednoczesnym wystepowaniem PJG obserwuje si¢ istotne zmiany st¢zenia
Gal-3 w surowicy krwi, co moze $wiadczy¢ o jej przydatnosci jako biomarkera wskazujacego

na obecnos$¢ zmian przednowotworowych w populacji oséb z T2D.
Cele pracy:

1. Charakterystyka PJG u pacjentow z T2D i bez T2D.
2. Ocena metabolicznych czynnikow ryzyka rozwoju PJG u pacjentéw z T2D i1 bez T2D.
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3. Oznaczenie stgzenia Gal-3 w surowicy krwi u pacjentéw z T2D i obecnoscig PJG jak i
pacjentéw bez T2D z PJG.
4. Ocena przydatno$ci Gal-3 jako potencjalnego biomarkera predykcyjnego dla obecnosci

zmian przednowotworowych jelita grubego u pacjentéw z T2D.

Znaczenie kliniczne:

Wyniki niniejszego badania mogg przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia mechanizmoéw
wspotistnienia T2D 1 zmian przednowotworowych jelita grubego, a takze umozliwi¢
opracowanie skuteczniejszych strategii przesiewowych i diagnostycznych, szczegdlnie w

populacjach obcigzonych metabolicznie.
Uzyskane w trakcie realizacji projektu wyniki staty si¢ podstawa trzech publikacji (p. str 5; 50-

82), sktadajacych si¢ na niniejsza rozprawe doktorska. Ponizej przedstawiono zwigzie

podsumowanie cato$ci badania w oparciu o trzy prace.
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7. Material i metody

Badania stanowigce podstawe niniejszej rozprawy doktorskiej zostato zaprojektowane
w lipcu 2017 roku. Protokot badania uzyskat akceptacje Komisji Bioetycznej Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego (nr KB/42/2018) w dniu 18 kwietnia 2018 roku. W dniu 10 maja
2018 roku po przeprowadzeniu procedury konkursowej Zarzad Gloéwny Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego przyznat Grant Naukowy im. prof. Andrzeja Czyzyka w

wysokosci 68 000 ztotych na realizacje niniejszego projektu badawczego.

7.1. Projekt badania i populacja

Publikacja 1
Type 2 Diabetes and Gastrointestinal Cancers: Risk Associations and Awareness of

Screening Challenges. Cancers. 2025; 17(18):2989. https://doi.org/10.3390/cancers17182989

Publikacja nr 1 stanowi artykul przegladowy dotyczacy aktualnego problemu
screeningu nowotwordéw przewodu pokarmowego u pacjentdéw z nowo rozpoznang T2D.

Ponizej omdwione beda badania oryginalne.

Publikacja 21i3

Association between type 2 diabetes and colorectal polyps: a cross-sectional study. Clin

Diabetol 2025;14(4):229-236. doi:10.5603/cd.104909.

Cross-Sectional Study of Serum Galectin-3 Levels in Patients with Type 2 Diabetes and
Colorectal Polyps. International Journal of Molecular Sciences. 2025; 26(16):7662. doi:
10.3390/ijms26167662.

Badanie mialo charakter przekrojowy i zostato przeprowadzone w okresie od lutego
2019 roku do marca 2020 roku w Klinice Diabetologii i Chorob Wewnetrznych oraz w Klinice
Gastroenterologii 1 Chorob Wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
Planowano dtuzszy okres rekrutacji, jednak zostata ona przerwana z powodu pandemii COVID-
19.

Badanie przeprowadzono zgodnie z wytycznymi Dobrej Praktyki Klinicznej (Good

Clinical Practice, GCP). Sposrdd 150 pacjentéw spetniajacych kryteria wiaczenia i wstepnie
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niespetniajacych kryteriow wykluczenia, ostatecznie do badania zakwalifikowano 83 osoby
kierowane na kolonoskopi¢ (ryc. 2). Do oznaczenia stezenia Gal-3 w surowicy
zakwalifikowano pierwszych 80 pacjentow, co wynikalo z uwarunkowan ekonomicznych
zwigzanych z zakupem zestawu odczynnikow (jeden zestaw umozliwial wykonanie dwdch
powtdrzen, zalecanych przez producenta, u 40 pacjentow).

Wszyscy pacjenci zostali poinformowani o zakresie badan diagnostycznych oraz celu
projektu. Kazdy uczestnik wyrazil pisemng zgod¢ na wykonanie kolonoskopii, pobranie
materiatu  do analizy histopatologicznej, pobranie krwi do standardowych badan
laboratoryjnych, wykorzystanie wynikéw do celow analizy naukowej, a takze na
przechowywanie probek krwi do potencjalnych przysztych analiz genetycznych dotyczacych
predyspozycji do cukrzycy oraz raka jelita grubego.

Pacjenci zakwalifikowani do badania
(n=150)

e  brak zgody na udziat w badaniu (n=59)
e niewystarczajace przygotowanie do
kolonoskopii (BBPS < 6 punktow) (n=8)

Chorzy wiaczeni do badania
(n=83)

Chorzy poddani dodatkowemu
oznaczeniu st¢zenia galektyny-3
(n=80)

Rycina 2. Schemat blokowy. Pacjenci wigczeniu i wylqczeni z badania

7.2. Kryteria wlaczenia i wylaczenia

Kryteria wlaczenia obejmowaly:
- wiek >18 lat

- zgoda na kolonoskopi¢ i udziat w badaniu

Kryteria wykluczenia obejmowaly:
1. Choroby metaboliczne i endokrynologiczne:
o cukrzyca typu 1, cukrzyca typu 3, cukrzyca monogenowa
o akromegalia

2. Choroby przewodu pokarmowego:
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o zachorowanie i leczenie raka jelita grubego bez ograniczen czasowych

o zabieg operacyjny w obrebie jelita grubego w ciggu ostatnich pieciu lat,

o zdiagnozowane przewlekte choroby zapalne jelit: choroba Le$niowskiego-
Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, eozynofilowe zapalenie jelita
grubego, mikroskopowe zapalenie jelita grubego

o rodzinne zespoty polipowatosci jelita grubego

3. Choroby ukladu sercowo-naczyniowego:

o ostry zespdt wiencowy lub inny nagly stan kardiologiczny w ciggu ostatniego
roku,

o migotanie przedsionkow

o przewlekta niewydolno$¢ serca w klasie III-1V wedlug klasyfikacji NYHA

4. Stany zapalne i infekcje:

objawy infekcji do dwoch tygodni przed kwalifikacja do badania

O

o antybiotykoterapia lub leczenie immunosupresyjne w ciggu ostatnich 3 miesi¢cy
o aktualna suplementacja btonnikiem lub probiotykami (do 3 miesigcy przed
kwalifikacja do badania)
o przewlekte stany zapalne w przebiegu innych chorob, np. chorob
hematologicznych, onkologicznych lub reumatycznych,
o stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) >10 mg/I
5. Niewystarczajgce przygotowanie do badania endoskopowego jelita grubego (BBPS

< 6 punktéw)

7.3. Pozyskiwanie danych

Przed wykonaniem kolonoskopii kazdy pacjent zakwalifikowany do badania wypeknial,
wspollnie z lekarzem prowadzacym badanie — ktorym w ramach niniejszego projektu byl
wylacznie autor rozprawy — ustrukturyzowany kwestionariusz. Formularz ten obejmowat dane
dotyczace wywiadu chorobowego, przyjmowanych lekéw, wywiadu rodzinnego oraz stylu
zycia, w tym palenia tytoniu, aktywnosci fizycznej i spozycia alkoholu.

Nastepnie kazdy uczestnik zostat poddany badaniu przedmiotowemu, obejmujacemu
réwniez pomiary antropometryczne. Probki krwi do badan laboratoryjnych — w tym oznaczen
stezenia glukozy, lipidogramu, insuliny, IGF-1, a w przypadku pacjentéw z rozpoznang T2D
takze HbAlc — pobierano na czczo z zyly odlokciowej za pomoca wenopunkcji. Dodatkowe

probki surowicy krwi przeznaczone do oznaczenia st¢zenia Gal-3 oraz potencjalnych
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przysztych analiz genetycznych zostaly zamrozone i zabezpieczone do po6zniejszego
wykorzystania.

U wszystkich uczestnikow badania obliczono wskaznik insulinoopornosci na podstawie
modelu HOMA-IR, zgodnie z metodologia Matthews 1 wsp. [82]

Badania  kolonoskopowe  byly  przeprowadzane  przez  do$wiadczonych
gastroenterologow (endoskopistow) z wykorzystaniem endoskopu EVIS EXERA III CF-
HQ190L. Jakos¢ przygotowania jelita oceniano za pomocg Skali Przygotowania Jelita Boston
(Boston Bowel Preparation Scale, BBPS), przy czym za akceptowalny wynik uznawano >7
punktow.

Do analizy wlaczono zaréwno wyniki kolonoskopii, jak 1 wyniki badania
histopatologicznego pobranych polipow. Wszystkie dane zostaly zanonimizowane i

wprowadzone do arkusza kalkulacyjnego Microsoft Excel.

7.4. Grupy badane

Szczegotowy opis grup badanych przedstawiono w ponizszych publikacjach.

Publikacja nr 2
Association between type 2 diabetes and colorectal polyps: a cross-sectional study. Clin

Diabetol. 2025;13(2):105-112. doi:10.5603/cd.104909

Do analizy wilaczono 83 pacjentdow. Dokonano dwoch podziatow na potrzeby analizy: w
pierwszym w zalezno$ci od obecnosci cukrzycy typu 2 (T2D+ vs. T2D-), w drugim w
zaleznos$ci od obecnosci polipéw jelita grubego (PJG+ vs. PJG-). Ze wzgledu na ograniczong
liczebnos¢ podgrup nie dokonano dalszego podzialu na cztery grupy (np. T2D+PJG+, T2D+
PJG -, T2D- PJG +, T2D- PJG -).

Publikacja nr 3

Cross-Sectional Study of Serum Galectin-3 Levels in Patients with Type 2 Diabetes and
Colorectal Polyps. International Journal of Molecular Sciences. 2025; 26(16):7662.
https://doi.org/10.3390/ijms26167662.

Do analizy wiaczono 80 pacjentdow. Dokonano dwoch podziatow na potrzeby analizy: w

pierwszym w zalezno$ci od obecno$ci cukrzycy typu 2 (T2D+ vs. T2D-), w drugim w
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zaleznos$ci od obecnosci polipow jelita grubego (PJG+ vs. PJG-). Ze wzgledu na ograniczong
liczebnos¢ podgrup nie dokonano dalszego podzialu na cztery grupy (np. T2D+PJG+, T2D+
PJG -, T2D- PJG +, T2D- PJG -).

Probki krwi do oznaczenia poziomu Gal-3 odwirowywano i1 przechowywano w temperaturze
—70 °C do momentu wykonania analiz. St¢zenie Gal-3 w surowicy oznaczano przy uzyciu testu
immunoenzymatycznego ELISA (solid-phase enzyme-linked immunosorbent assay), zestawy
o numerach katalogowych BMS279-4 i BMS279-4TEN (Thermo Fisher, Wieden, Austria).
Czulo$¢ testu wynosita 0,29 ng/mL; nie wykazywal on istotnej reaktywnos$ci krzyzowej ani
zaktocen. Wszystkie pomiary wykonano w dwoch powtdrzeniach, zgodnie z instrukcja
producenta. Wspotczynniki zmienno$ci wewnatrzosobniczej i mi¢dzyosobniczej wynosity

odpowiednio 5,4% 1 7,5%.

7.5. Analiza statystyczna

Wyniki przedstawiono jako $§rednie + odchylenie standardowe (SD) lub mediany z
zakresem migdzykwartylowym (IQR), w zalezno$ci od rozktadu zmiennej. Zmienne
kategoryczne przedstawiono jako liczby bezwzgledne i procenty. Normalno$¢ rozktadu danych
oceniano za pomocg testu Shapiro-Wilka. Dla zmiennych o rozkladzie nienormalnym
zastosowano test U Manna—Whitneya (dla zmiennych ciaglych) oraz test chi-kwadrat (dla
zmiennych kategorycznych).

Do oceny zalezno$ci pomigdzy stezeniem Gal-3 a parametrami klinicznymi i
laboratoryjnymi zastosowano korelacj¢ rang Spearmana, ze wzgledu na brak normalnosci
rozkladéw oraz porzadkowy charakter niektérych zmiennych. Przeprowadzono takze krokowe
analizy regresji logistycznej w celu oceny zwigzku pomig¢dzy markerami klinicznymi i
laboratoryjnymi a obecno$cig T2D i/lub PJG (zmienne binarne: tak/nie). Modele regresji
uwzglednialy potencjalne czynniki zaktocajace, takie jak wiek, BMI i parametry lipidogramu.
Obliczono ilorazy szans (OR) oraz 95% przedzialy ufnosci (CI). Wielkosci efektow
przedstawiono tacznie z warto$ciami p, przy czym za istotno$¢ statystyczng przyjeto p < 0,05.

Analizy opisowe 1 wnioskowanie statystyczne przeprowadzono przy uzyciu programu
Statistica 13.3 (StatSoft Polska), natomiast regresje logistyczna wykonano z uzyciem programu

SPSS (wersja 27.0; IBM Corp.).
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8. Wyniki

Publikacja nr 2
Association between type 2 diabetes and colorectal polyps: a cross-sectional study. Clin

Diabetol. 2025;13(2):105-112. doi:10.5603/cd.104909

Charakterystyka uczestnikow

W badaniu wzigto udziat 38 pacjentow z T2D (grupa T2D+) 1 45 0s6b bez T2D (grupa
T2D-). Sredni wiek wszystkich uczestnikow badania wynosit 64 lata (12,7 = SD), a $rednie
BMI 28,7 kg/m2 (7,2 + SD). Kobiety stanowilty 58% chorych. Najcze¢stszymi wskazaniami do
wykonania kolonoskopii u wszystkich chorych byly zmiany w rytmie wyprdéznien (31%),
anemia (22%) 1 badania przesiewowe (dodatni wywiad rodzinny w kierunku CRC u oséb >50
roku zycia) (22%).

Grupa T2D+ byta znacznie starsza i charakteryzowala si¢ wyzsza masa ciala, BMI,
obwodem talii, stosunkiem talia-biodra (WHR) 1 obwodem szyi (p <0,05). U pacjentow z T2D+
stwierdzono istotnie podwyzszone wskazniki metaboliczne: $rednie st¢zenie glukozy na czczo
wynosito 153 £ 50 mg/dl (vs. 93 £ 11 mg/dl w grupie T2D-, p<.001), $rednig wartos¢
wskaznika HOMA-IR wynosita 3,0 £ 1,9 (vs. 1,9 = 1,0 (p<.001), S$rednie stezenie
trojglicerydow (165 £ 67 vs. 109 + 35 mg/dl, p < 0,001) i nizsze st¢zenia HDL (45 + 10 vs. 56
+ 14 mg/dl, p < 0,001) (mimo ze grupa T2D+ cze$ciej stosowala terapie obnizajace poziom
lipidoéw, p<0,05), co skutkowato wyraznie wyzszym wskaznikiem AIP (0,50 + 0,2 w grupie
T2D+vs. 0,28 + 0,2 w grupie T2D-, p < 0,001). Nie obserwowano istotnie statystycznej réznicy
stezen insuliny, peptydu C i IGF-1 pomig¢dzy grupa T2D+ a T2D-.

Charakterystyka i rozmieszczenie polipow

Podczas kolonoskopii u 43 z 83 pacjentow (51,8%) stwierdzono jeden lub wiecej PJG.
Zidentytfikowano Iacznie 128 PJG (68 u pacjentow T2D+, 60 u pacjentow T2D-).

Po skorygowaniu grup o takie czynniki jak pte¢, BMI i WHtR, nie zaobserwowano
istotnie statystycznej roznicy pomiedzy T2D+ a T2D- w $redniej ilo$ci polipow na pacjenta
oraz czesto$ci wystepowania danego typu histopatologicznego PJG. Gruczolaki z podobng
czestoscia wystepowaly w obu grupach (53% pacjentow T2D+ vs 53% pacjentow T2D-, p >
0,001). Polipy z dysplazja byty czgstsze u pacjentow T2D+ niz T2D-: 85% vs 75% w przypadku
dysplazji niskiego stopnia i 15% vs 4% w przypadku dysplazji wysokiego stopnia.

Rozmieszczenie polipow w jelicie grubym rdznito si¢ migdzy grupami (ryc. 3 i ryc. 4).
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Rycina 3. Rozmieszczenie polipow w jelicie grubym w Rycina 4. Rozmieszczenie polipéw w jelicie grubym
grupie T2D+. w grupie T2D-.
PJG u pacjentow T2D+ byly rownomiernie rozmieszczone w calej jelicie grubym,
podczas gdy u pacjentéw T2D- gléwnie w dystalnej czesci jelita grubego.
Oprocz gruczolakow, w grupie T2D+ stwierdzono réwniez polipy zabkowane (u 2
pacjentow) i polipy hiperplastyczne (u 3 pacjentéw), natomiast polipy hiperplastyczne
stwierdzono u 8 pacjentow w grupie T2D-. Raka zdiagnozowano u 13% pacjentow T2D+ (n=5)

12% pacjentow T2D- (n=1) (p>0,05).

Czynniki metaboliczne a ryzyko polipow

Zaobserwowano istotne zalezno$ci migdzy parametrami metabolicznymi a obecno$cig PJG.
Wsrdd pacjentow z gruczolakami (PJG+) zaobserwowano roznice migdzy grupami T2D+ a
T2D- dotyczace masy ciata (86 kg vs. 80 kg, p<.05), obwodu talii (108 cm vs. 80 cm, p<.05),
stezenia glukozy na czczo (130 mg/dl vs. 93,5 mg/dl, p<.05), stezenia trdjglicerydow (125
mg/dl vs. 94,5 mg/dl, p<.05), indeksu aterogennego osocza (0,52 vs. 0,25, p<.05).

Stwierdzono istotng statystycznie korelacj¢ mi¢dzy prawdopodobienstwem wystapienia
gruczolakow jelita grubego a stosowaniem terapii hipolipemizujacej (p = 0,02) lub niepaleniem
tytoniu (p = 0,037) niezaleznie od wystepowania T2D.

Analiza regresji logistycznej wykazata, ze wiek (wzrost), masa ciata (wzrost), wskaznik
HOMA-IR (nizszy) i indeks aterogenny osocza (wyzszy) byly niezaleznie zwigzane z ryzykiem
wystapienia PJG (p<0,05). Po uwzglednieniu wielu zmiennych zaklécajacych, T2D nie byta
istotnie zwigzana z ryzykiem powstawania T2D. Wsrdd pacjentow T2D+ niezaleznymi

czynnikami ryzyka powstawania PJG byl wiek 1 masa ciata (p<0,05).
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Analiza podgrup: leczenie cukrzycy i powiklania
Sposrod pacjentéw z T2D, 38 0s6b (46%) byto leczonych z powodu T2D, a $redni czas trwania
choroby wynosit 14 lat (zakres: 1-39 lat). Powiktania zwigzane z cukrzyca wystepowaly u 13
pacjentow (34%). Schematy leczenia T2D przedstawialy si¢ nastepujaco: 45% pacjentéow
stosowato wylacznie metforming, 39,5% przyjmowato metforming w skojarzeniu z insuling,
13% otrzymywato inne leki hipoglikemizujace (cztery osoby — pochodne sulfonylomocznika,
jedna osoba — inhibitor SGLT?2), natomiast 2,5% stosowalo wylacznie insuling.

Rodzaj stosowanego leczenia przeciwhiperglikemicznego nie byt istotnie zwigzany z

ryzykiem wystepowania PJG (p > 0,05).

Publikacja nr 3

Cross-Sectional Study of Serum Galectin-3 Levels in Patients with Type 2 Diabetes and
Colorectal Polyps. International Journal of Molecular Sciences. 2025; 26(16):7662.
https://doi.org/10.3390/ijms26167662.

Charakterystyka uczestnikow

Analizie poddano 80 chorych: 36 pacjentow z T2D (grupa T2D+) i 44 oséb bez T2D (grupa
T2D-). Sredni wiek wszystkich uczestnikow badania wynosit 63 lata (9,9 + SD), a $rednie BMI
28,7 kg/m2 (5,4 + SD). Kobiety stanowity 58,75% chorych. Pomigdzy grupami: T2D+ a T2D-
zaobserwowano istotne réznice z uwagi na wiek, BMI, WtHR i wywiad palenia tytoniu. Sredni
czas trwania T2D+ wynosit 13 lat i wahat si¢ od 1 do 39 lat. Srednia wartos¢ HbAlc w grupie
T2D+ wynosita 7,47% (58 mmol/mol). Jedna trzecia pacjentow T2D+ miata co najmniej jedno
powiklanie cukrzycy o charakterze naczyniowym. Prawie potowa pacjentoéw T2D+ byla
leczona wylacznie metforming (47%), a 42% metforming i insuling, pozostali - 5% wylacznie
sulfonylomocznikiem, 3% — wylacznie inhibitorem SGLT2 i 3% — wylacznie dieta. Z kolei
grupy PJG+ (41 pacjentow) 1 PJG- (39 pacjentow) byly porownywalne pod wzgledem

spoteczno-demograficznym.
Gal-3, zmienne kliniczne

Srednie stezenie Gal-3 w surowicy u wszystkich pacjentow wyniosto 13,63 ng/ml (4,53 SD).
U wszystkich pacjentéw stgzenie Gal-3 w surowicy bylo wyzsze u kobiet niz u me¢zczyzn
(13,63 vs. 11,80, p < 0,05) i wykazywato statystycznie istotng dodatnig korelacje z wiekiem
(rho = 0,281, p = 0,012), ptcig (rho = 0,220, p = 0,049), stezeniem peptydu C w surowicy (rho
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= 0,957, p = 0,006), stezeniem IGF-1 w surowicy (rho = -0,417, p < 0,001) u wszystkich
pacjentéw, a u pacjentow z cukrzyca typu 2 réwniez z poziomem glukozy na czczo (rho = -
0,406, p = 0,009).

Stezenie Gal-3 w surowicy byto istotnie wyzsze w grupie T2D+ niz w grupie T2D-
(14,93 ng/ml vs. 12,57; p=0,02) (ryc. 5). W grupie T2D+ mediana stgzenia Gal-3 w surowicy
u kobiet wynosita 17,21 (13,30-21,47) ng/ml, natomiast u mezczyzn 12,08 (9,82—-12,26) ng/ml.

W grupie PJG+ $rednie st¢zenie Gal-3 w surowicy nie bylo statystycznie istotnie wyzsze
niz w grupie PJG - (13,6 ng/ml (= 4,35 SD) w poroéwnaniu z 12,6 (£ 3,77 SD)), (ryc. 6). Nie
stwierdzono korelacji st¢zenia Gal-3 w surowicy ze zmiennymi antropometrycznymi lub

laboratoryjnymi w grupach PJG + 1 PJG -.
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Rycina 5. Stezenie Gal-3 u pacjentow T2D+ T2D-. Rycina 6. Stezenie Gal-3 u pacjentow z PJIG+ i PJG-.

W celu oceny potencjalnych czynnikéw wplywajacych na stezenie Gal-3 w surowicy
zastosowano analize regresji wielorakiej. Do modelu wlaczono nastgpujace zmienne
niezalezne: wiek, BMI, wskaznik WHtR, masa ciata, czas trwania T2D (analizowany wylacznie
w podgrupie pacjentow z T2D), FPG, CH, TG, HDL, HOMA-IR, API, st¢zenie insuliny i
peptydu C na czczo oraz IGF-1. Analize przeprowadzono zaréwno w calej badanej populacji,
jak 1 w podgrupie pacjentéw PJG (+). Sposrod wszystkich analizowanych zmiennych, jedynie
masa ciala wykazala istotny statystycznie zwigzek ze stezeniem Gal-3 w calej kohorcie;
standaryzowany wspolczynnik regresji czgsciowej wynidst —0,355.

Ustalono optymalng warto$¢ odcigcia galektyny-3 (Gal-3) >13,92 ng/ml dla
wykrywania T2D.
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Dwa modele regresji logistycznej ze stezeniem Gal-3 w surowicy i w pierwszym
przypadku, klasycznymi czynnikami ryzyka rozwoju T2D, a w drugim przypadku wiekiem,
BMI, HDL, CH, API i FPG nie potwierdzily, ze Gal-3 jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
T2D.

Optymalng wartos$cig odcigcia dla wykrywania PJG bytlo takze st¢zenie Gal-3 >13,92
ng/ml. Analiza regresji logistycznej zidentyfikowata wiek, mase ciala, API i Gal-3 jako
zmienne niezalezne istotnie zwigzane z PJG. T2D nie byla istotnym predyktorem w tym

modelu.
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9. Dyskusja

W literaturze istnieja sprzeczne doniesienia dotyczace zwigzku migdzy wystepowaniem
PJG a T2D. W amerykanskim badaniu retrospektywnym, nie zaobserwowano istotnego
statystycznie wzrostu ryzyka wystapienia polipow gruczolakowatych u pacjentow z T2D (n=
445) w porownaniu z pacjentami bez T2D (n=1353), oraz w grupie pacjentéw z T2D ani rodzaj
leczenia (insulina vs. leki doustne), ani dlugos¢ leczenia (brak, < 2 lata lub > 2 lata) nie byly
zwigzane z polipami gruczolakowatymi [84]. Natomiast koreanska retrospektywna analiza
porownujaca 509 pacjentéw z T2D 1495 pacjentéw bez T2D, wykazata, ze polipy u pacjentow
z T2D byly wigksze i liczniejsze niz u 0s6b bez T2D. Dodatkowo T2D, pte¢ me¢ska, wiek oraz
BMI byly niezaleznymi czynnikami ryzyka wystgpowania wigcej niz trzech PJG. Mimo ze
odsetek polipow gruczolakowatych byl wiekszy u pacjentow z T2D, odsetek gruczolakoraka
nie r6znit si¢ istotnie migdzy tymi grupami [85]. Pojawiajg si¢ takze obserwacje, Ze pacjenci z
T2D w wieku 40-49 lat maja wyzsze ryzyko gruczolakéw jelita grubego w poréwnaniu z
pacjentami w wieku 50-59 lat bez T2D [86]. Podobnie w opublikowanym w 2020 r. badaniu
retrospektywnym przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych wsrdd pacjentéw w wieku 45-
75 lat stwierdzono istotnie wyzsza czgsto$¢ wystgpowania gruczolakow u pacjentéw z T2D (n=
289) w porownaniu z pacjentami bez T2D (n= 2576). Dodatkowo analiza wieloczynnikowa
wykazala, ze starszy wiek, pte¢ meska, palenie tytoniu i zwigkszone BMI byty zwigzane z
wyzszym wskazniki wykrywania gruczolaka. Jednakze rozktad polipéw w odniesieniu do
lokalizacji okre¢znicy lub liczby gruczolakdéw nie rdznil si¢ istotnie migdzy obiema grupami
[87]. Podobnie w retospektywnym badaniu warszawskiego osrodka, opublikowanym w 2019
roku, opisano wigksza czesto$¢ wystepowania PJG z dysplazja duzego stopnia/rakiem u
pacjentow z T2D (n=32/91) w poréwnaniu do pacjentéw bez T2D (n=136/885) i w obu grupach
PJG byty podobnie czgsto zlokalizowane po lewej stronie jelita grubego (okoto 56% pacjentow
z T2D 1 54% pacjentow bez T2D) [37]. Natomiast w amerykanskim badaniu obejmujacym 2400
pacjentéw (nie wyrdzniano pacjentdow z T2D) zaobserwowano nieco wigcej PJIG w prawe;j
cze¢$ci okreznicy w pordwnaniu z lewa czgécig oraz odsetek gruczolakow byt istotnie wyzszy
w prawej okreznicy w porownaniu z lewg okreznica (69,4% w poréwnaniu z 39,3% (p<0,0001))
[88].

W przeprowadzonym badaniu wykazano, ze u pacjentdéw bez rozpoznania T2D PJG
lokalizowaty si¢ gldwnie w odcinku dystalnym, a u pacjentéw z T2D zmiany te byty
rozmieszczone réwnomiernie pomi¢dzy odcinkiem proksymalnym 1 dystalnym oraz

charakteryzowaly si¢ wyzszym stopniem dysplazji. W celu ograniczenia ryzyka bledu
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detekcyjnego zwiazanego z niedostatecznym przygotowaniem jelita do badania, protokot
badawczy zaktadal wykluczenie pacjentow, u ktorych uzyskano nieoptymalny wynik oceny
oczyszczenia jelita wedlug skali BBPS (<6 punktéw). W zwigzku z tym zaobserwowany
rozklad anatomiczny polipéw najprawdopodobniej odzwierciedla rzeczywiste zjawiska
biologiczne, a nie stanowi artefaktu diagnostycznego.

Opisywana dystrybucja zmian moze by¢ powigzana z systemowg insulinoopornos$cia
oraz przewlekta hiperinsulinemia, ktére oddziatuja na blone $luzowa jelita grubego poprzez
receptory insulinowe i receptory insulinopodobnego czynnika wzrostu IGF-1 [89,90]. Ponadto,
nieprawidlowe wyréwnanie glikemii wigze si¢ ze zwickszong czestoscia zmian
nowotworowych po stronie prawej okreznicy [91], a podwyzszone stezenie insuliny w
surowicy koreluje ze wzrostem ryzyka wystepowania gruczolakéw w odcinku proksymalnym.
Wykrycie zmian po stronie prawej jest trudniejsze ze wzgledu na anatomige jelita i techniczne
ograniczenia kolonoskopii [92]. Dodatkowo, zmiany po stronie prawej czg¢sciej ulegaja
nawrotom w postaci zaawansowanych gruczolakéw [90, 93]. Neuropatia autonomiczna, czgste
powiklanie cukrzycy, moze zaburza¢ motoryke jelit i pogarsza¢ jako$¢ przygotowania jelita,
zwlaszcza odcinka proksymalnego, co prowadzi do przeoczenia zmian [86].

Z klinicznego punktu widzenia stwierdzone w niniejszym badaniu réwnomierne
rozmieszczenie polipow jelita grubego u pacjentéw z T2D, w potaczeniu z doniesieniami
literaturowymi wskazujacymi na zwigkszong czesto$¢ wystepowania gruczolakow w tej grupie
chorych, podkresla konieczno$¢ przeprowadzania pelnej kolonoskopii ze szczegdlnym
uwzglednieniem oceny prawej czes$ci okreznicy oraz znaczenie odpowiedniego przygotowania
do badania jako kluczowego elementu skutecznej profilaktyki 1 wczesnej diagnostyki
nowotworow jelita grubego.

Kolejnym waznym wnioskiem plynacym z przeprowadzonej analizy jest silny zwigzek
pomiedzy zaburzeniami metabolicznymi — w szczegdlnos$ci insulinoopornos$cia i dyslipidemia
— a obecnos$cig PJG. Po uwzglednieniu czynnikéw zakldcajacych sama T2D przestata by¢
niezaleznym czynnikiem ryzyka, co sugeruje, ze to zaburzenia metaboliczne w duzej mierze
odpowiadajg za obserwowane zwigzki.

W analizie wieloczynnikowej zar6wno HOMA-IR, jak i AIP okazaty si¢ niezaleznymi
predyktorami ryzyka wystgpowania polipow, co znajduje biologiczne uzasadnienie —
insulinooporno$¢ prowadzi do hiperinsulinemii, ktéra stymuluje proliferacj¢ nabtonka jelita
poprzez receptory insulinowe i IGF-1 [94]. Hiperinsulinemia sprzyja takze niskiemu stanowi
zapalnemu i moze wplywac na sktad mikrobioty jelitowej, wspierajac procesy nowotworowe.

AIP, ktory integruje poziomy triglicerydow 1 HDL, odzwierciedla prozapalny i
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miazdzycorodny profil lipidowy [95]. Jego podwyzszone wartosci u pacjentow z PJG sugeruja,
ze niekorzystne srodowisko lipidowe moze sprzyja¢ powstawaniu polipéw. Potwierdzaja to
wczesniejsze badania, ktore wskazuja na zwigzek miedzy wysokim stezeniem TG a ryzykiem
gruczolakow jelita grubego [91, 96], a takze nowe dane pokazujace, ze zard6wno wskaznik TG,
jak 1 AIP moga przewidywac¢ obecnos¢ zmian nowotworowych [95].

Uzyskane wyniki sg zgodne z powyzszymi doniesieniami i wzmacniajg hipotezg¢ o roli
komponentow zespotu metabolicznego w karcynogenezie jelita grubego. Interwencje
ukierunkowane na poprawe wrazliwo$ci na insuling — zar6wno poprzez zmiany stylu zycia, jak
1 leczenie farmakologiczne — moga zmniejszy¢ ryzyko rozwoju PJG, co potwierdzaja badania
pokazujace spadek czestosci gruczolakdw w wyniku utraty masy ciala i terapii metforming [94].
Co wigcej, agresywne leczenie insulinoopornosci i dyslipidemii moze mie¢ znaczenie nie tylko
dla prewencji choréb sercowo-naczyniowych, ale takze nowotwordw jelita grubego — poprzez

zintegrowane i wielodyscyplinarne podejscie do pacjenta.

Znaczenie Gal-3 jako biomarkera

Rola Gal-3 od wielu lat znajduje odzwierciedlenie w badaniach kardiologicznych oraz
onkologicznych, a w ostatnim czasie coraz czg$ciej analizuje si¢ jej potencjalne znaczenie w
kontek$cie chordob metabolicznych. Prezentowane badanie jest pierwszym oceniajagcym
stezenie Gal-3 w surowicy u pacjentdw z PJG, gdyz dotychczas docelowa grupa byli pacjenci
z CRC.

Wyniki prezentowanego badania sugeruja, ze Gal-3 moze sta¢ si¢ potencjalnym
biomarker ryzyka rozwoju zmian przednowotworowych (jak PJG) lub nowotworowych,
szczeg6lnie w obecno$ci innych dobrze udokumentowanych czynnikdéw ryzyka, takich jak
wiek, masa ciata i otylo$¢ brzuszna. W analizie statystycznej zaobserwowano istotne dodatnie
korelacje pomigdzy poziomem Gal-3 a wiekiem, plcig zenska oraz stezeniem peptydu C, a takze
ujemne korelacje ze st¢zeniem FPG i IGF-1. Uzyskane wyniki sa zgodne z wcze$niejszymi
doniesieniami. W badaniu de Boera wykazano, ze stezenie Gal-3 w populacji ogdlnej zalezy od
wieku 1 plci zenskiej [57], natomiast Ho potwierdzit korelacje z wiekiem, lecz nie stwierdzit
zwigzku z ptcig [58]. Inne prace rowniez wykazaly dodatnie powigzania miedzy st¢zeniem Gal-
3 a masg ciata [57, 58, 97]. Altun zaobserwowat dodatnig korelacj¢ pomigdzy Gal-3 a BMI,
CH, lecz nie odnotowat istotnych zalezno$ci z poziomem insuliny ani wskaznikiem

insulinoopornosci [HOMA-IR] [98].
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Zaroéwno niniejsze badanie, jak i wczesniejsze doniesienia wykazaly istotnie wyzsze
stezenia Gal-3 u pacjentow z T2D w pordwnaniu z osobami bez T2D. Gal-3 byta réwniez
wigzana z rozwojem insulinoopornosci [49]. W badaniu Yilmaza przeprowadzonym wsrod 57
pacjentdw z cukrzycg wykazano korelacje stgzen Gal-3 z poziomem FPG oraz HOMA-IR, przy
czym wskaznik ten zachowywat istotnos¢ predykcyjng dla T2D nawet po uwzglednieniu wieku,
BMI, HDL i TG [99]. Podobne zaleznosci odnotowano w badaniu obejmujagcym 20 oséb, w
ktorym Gal-3 korelowata istotnie e stezeniem insuliny na czczo oraz HOMA-IR [100]. Zhang
potwierdzit niezalezny zwigzek pomigdzy poziomem Gal-3 a HOMA-IR [101].

Jednakze nie wszystkie badania sg zgodne. W jednej z analiz przeprowadzonej na grupie
30 pacjentéw z T2D nie wykazano korelacji migdzy Gal-3 a BMI, WHtR, FPG, LDL, HDL ani
CH. Zaobserwowano natomiast istotng ujemng korelacj¢ z HbAlc [59], co potwierdzity
réwniez badania Bobronnikovej oraz Seferovicia [102, 103].

Wyniki omawianego badania sugeruja mozliwe powigzanie pomig¢dzy stezeniem Gal-3
a obecnoscig zmian przednowotworowych w obrebie jelita grubego. W literaturze jest wiele
badan wskazujacych na zalezno$¢ miedzy stezeniem Gal-3 a CRC [104, 105, 106, 107].
Wykazano, ze wyzsze st¢zenia Gal-3 u pacjentéw z CRC koreluja z glebokoscig naciekania
$ciany jelita, gorszym zréznicowaniem histologicznym oraz bardziej zaawansowanym stadium
choroby [104]. Ponadto wyzsze stezenie Gal-3 bylo powigzane z krotszym przezyciem
pacjentow z CRC [105]. Z drugiej strony, badania Wu i Tsuboi nie potwierdzily istotnych
zalezno$ci migedzy st¢zeniem Gal-3 a klinicznym stopniem zaawansowania nowotworu [106,
107].

W jednym z badan, w ktérym oceniano réwnocze$nie stezenie Gal-3 w surowicy i kale
u 60 pacjentow z CRC, wykazano, ze wyzsze poziomy Gal-3 w kale korelowaty z wyzszym
stopniem ztos§liwosci jadrowej, nizszym stopniem zrdznicowania histologicznego, wyzszym
stadium TNM oraz obecnos$cig przerzutéw [108].

Dotychczas brakuje badan dotyczacych roli Gal-3 w kontek$cie PJIG. W
przeprowadzonej w niemniejszym badaniu analizie regresji logistycznej Gal-3, jak rowniez
wiek, masa ciata, API, okazata si¢ silnym niezaleznym predyktorem PJG niezaleznie od
obecnosci T2D. W celu zwigkszenia wartosci klinicznej uzyskanych obserwacji niezbgdne jest
przeprowadzenie dalszych badan. W szczeg6lno$ci zalecane sg badania prospektywne, majace
na celu oceng czy zmiany st¢zenia Gal-3 w czasie korelujg z progresja zmian polipowatych, a
u pacjentow z T2D odpowiedzig na leczenie, stosowanie metforminy czy dobra kontrola

cukrzycy. Tego rodzaju podejscie moze umozliwi¢ glebsze zrozumienie relacji przyczynowo-
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skutkowych oraz oceng potencjalnej roli Gal-3 jako dynamicznego biomarkera w chorobach
metabolicznych i nowotworowych.

Rownolegle istnieje potrzeba realizacji badan doswiadczalnych z wykorzystaniem
modeli zwierz¢cych, w tym myszy z nokautem genu Gal-3 lub z zastosowaniem jego swoistych
inhibitorow. Badania te moga pozwoli¢ na szczegdélowa analiz¢ udzialu Gal-3 w patogenezie
insulinoopornosci oraz przewlektego stanu zapalnego — proceséw kluczowych dla rozwoju
T2D oraz jej powiktan, jak rdwniez potencjalnie zwigzanych z formowaniem si¢ PJG. W tego
typu modelach celowe byloby réwniez zbadanie czy efekt terapeutyczny metforminy w
zakresie poprawy metabolizmu i redukcji stanu zapalnego jest posredniczacy przez szlak
zalezny od Gal-3.

Chociaz przeprowadzone analizy wykazaly statystycznie istotne powigzanie pomi¢dzy
podwyzszonym stezeniem Gal-3 a obecnoscia polipdéw jelita grubego, sita tego zwigzku byta
umiarkowana (AUC = 0,623; 95% CI: 0,520-0,727), co ogranicza przydatnos¢ Gal-3 jako
samodzielnego markera diagnostycznego. Bardziej prawdopodobne jest, ze Gal-3 bedzie
uzyteczna klinicznie jako element szerszego panelu biomarkeréw, odzwierciedlajacego
naktadajace si¢ szlaki metaboliczne, zapalne i widknieniowe zaangazowane w karcynogenezg
jelita grubego u pacjentéw z T2D. Przyszte badania powinny uwzglednia¢ dodatkowe markery,
takie jak biatko C-reaktywne o wysokiej czuto$ci, IL-6, stosunek adiponektyny do leptyny, czy
AGEs w celu identyfikacji nowych mechanizméw. Zastosowanie modeli wielowymiarowych
lub metod uczenia maszynowego moze dodatkowo pomoc w ocenie warto$ci prognostycznej
Gal-3 w ramach zintegrowanych, wieloaspektowych strategii oceny ryzyka, ukierunkowanych
na spersonalizowang medycyng.

Ostatecznie, konieczne jest potwierdzenie uzyskanych wynikow w badaniach o
wigkszej skali, prowadzonych w wielu osrodkach klinicznych, z uwzglednieniem czynnikow
takich jak czas trwania cukrzycy, stopien wyréwnania metabolicznego oraz obecnos$¢ chordb
wspotistniejagcych. Badania te moga przyczyni¢ si¢ do precyzyjniejszego okreslenia roli Gal-3
jako potencjalnego celu terapeutycznego oraz warto$ciowego biomarkera T2D 1 PJG.

Omawiajgc sumaryczne wyniki przeprowadzonego badania nalezy wspomnie¢ o jego
ograniczeniach. Najwazniejsze sg dwa: liczebno$¢ grupy badanej oraz przekrojowy charakter
badania. Na podstawie wynikow badania przekrojowego mozna wiarygodnie oceniaé
wspotwystepowanie mierzonych zjawisk, a wysuwanie wnioskdw o zwigzkach przyczynowo
skutkowych ma charakter zdecydowanie bardziej hipotetyczny. Realizacja projektu
obejmujacego wicksza grupe pacjentdw oraz majacego charakter prospektywny pozwolitoby w

duzo bardziej wiarygodny sposob okresli¢ znaczenie Gal-3 jako biomarkera oraz mogtoby
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poszerzy¢ wiedz¢ o historii naturalnej PJG 1 raka jelita grubego u oséb z cukrzyca. Jedng z
przyczyn takiego, a nie innego przebiegu opisywanego badania byta ogloszona w marcu 2020

r. pandemia COVID-19.
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10. Podsumowanie i wnioski

Przeprowadzone badania umozliwity dokona¢ charakterystyki PJG u pacjentow z T2D
ocen¢ metabolicznych czynnikow ryzyka powstawania PJG u pacjentéw z T2D, oceng stezenia

Gal-3 u pacjentow z T2D i pozwolily na sformulowanie nastepujacych wnioskow.

e PJG wystepuja rownie czesto u pacjentow z jak 1 bez T2D, jednak u chorych z T2D sg
réwnomiernie rozmieszczone w catym jelicie grubym, co podkresla koniecznos$¢ petne;j
kolonoskopii u tej grupy chorych, a nie ograniczania si¢ do badan sigmoidoskopowych.

e C(Czynnikiem ryzyka PJG nie wydaje si¢ sama T2D, lecz wspolistniejace zaburzenia
metaboliczne, takie jak:

e otylo$¢ (masa ciata, WtHR),
¢ insulinooporno$¢ (nizsze HOMA-IR jako paradoksalny wskaznik ryzyka),
e dyslipidemia (wysoki wskaznik AIP).

e Gruczolaki z dysplazja, w tym wysokiego stopnia oraz nowotwory jelita grubego byty
czgstsze u pacjentdw z T2D, cho¢ roznice nie byly statystycznie istotne. Jednak ich
rozklad i1 agresywno$¢ wskazuja na potrzebe zindywidualizowanych programow
przesiewowych u chorych z T2D.

e Stezenie Gal-3 jest podwyzszone u pacjentow z T2D i koreluje z wiekiem, plcig i
parametrami metabolicznymi, co sugeruje, ze moze petni¢ funkcje wczesnego,
niespecyficznego biomarkera zmian metabolicznych 1 nowotworowych w
mikrosrodowisku guza.

e Nie potwierdzono hipotezy, ze Gal-3 jako biomarker jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka T2D ani obecnosci PJG, jednak jej podwyzZszone st¢zenie moze mie¢ znaczenie
prognostyczne i diagnostyczne, szczegdlnie w konteksécie badan przesiewowych oraz

monitorowania progresji nowotwordow lub ryzyka nawrotu.

Dalsza perspektywa
e Badania
Konieczne sg dalsze badania kohortowe w celu oceny wpltywu dlugoterminowej
kontroli metabolicznej (glikemia, gospodarka lipidowa, masa ciata) na ryzyko i nawroty PJG
oraz CRC u pacjentéw z T2D i zespotem metabolicznym. Warto takze dokonaé¢ oceny wptywu

terapii poprawiajacych insulinowrazliwo$¢ (np. dieta, aktywnos$¢ fizyczna, metformina,
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inhibitory SGLT2, analog GIP/GLP-1,) na ryzyko powstawania lub nawrotu PJG u pacjentéw
z T2D i zaburzeniami metabolicznymi.

Nalezatoby takze rozwazy¢ zbadanie roli Gal-3 jako biomarkera w duzych,
wieloosrodkowych badaniach przekrojowych i podtuznych — zar6wno jako markera wezesnych
zmian nowotworowych, jak i predyktora progresji nowotworu. Mogloby to doprowadzi¢ do
identyfikacji molekularnych $ciezek sygnalizacyjnych Gal-3 zwigzanych z patogeneza CRC u

pacjentéw z T2D —np. roli Gal-3 w adhezji komdrkowej, angiogenezie, mikrosrodowisku guza.

e Implikacje kliniczne

Wyniki przeprowadzonego badania sugeruja wdrozenie dziatah majacych na celu dobre
przygotowanie pacjentow z T2D do peilnej kolonoskopii oraz rozwazenie opracowania
dodatkowego punktu dla pacjentow z T2D (w zaleznosci od czasu trwania T2D w przypadku
0s0b ponizej 50. roku zycia) w programie badan przesiewowych CRC. Tym samym niezwykle
istotne jest zwigkszenie $§wiadomosci wsrdd lekarzy POZ i specjalistéw diabetologow
konieczno$ci wykonywania wczesnych i pelnych badan przesiewowych jelita grubego u
chorych z T2D.

W przysziosci by¢ moze wlaczenie takze oceny stezenia Gal-3 do pakietow badan
przesiewowych w badaniach pilotazowych, zwlaszcza u pacjentow z wysokim ryzykiem
metabolicznym i w rodzinach obcigzonych nowotworami przewodu pokarmowego.
Prezentowane badania, jak i te przyszte mogtyby pomdc w stworzeniu zindywidualizowanych
algorytmow ryzyka CRC u pacjentow z T2D, uwzgledniajacych: wiek, BMI, HOMA-IR, AIP

i ewentualnie stezenie Gal-3.
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Simple Summary

Patients with type 2 diabetes may face a higher risk of developing certain cancers of the
digestive system, such as cancers of the bowel, pancreas, liver, stomach, and bile ducts. This
narrative review synthesises current knowledge on how and why this connection may occur.
Possible reasons include long-term high blood sugar levels, high insulin levels, chronic
inflammation, and alterations in gut bacteria. Despite growing evidence, there are currently
no cancer screening guidelines made specifically for patients with type 2 diabetes. We
suggest a practical approach to help doctors identify those who might benefit from earlier
or more focused checks for digestive system cancers. This could lead to earlier detection
and better outcomes. It is intended to prompt discussion among clinicians, researchers,
and health policymakers.

Abstract

Objectives: Type 2 diabetes (T2D) has been increasingly associated with a heightened risk
of various gastrointestinal (GI) cancers. This narrative review aims to synthesise current
evidence on the link between newly diagnosed T2D and GI malignancies, and to propose a
clinical framework for risk-adapted cancer vigilance. Methods: We conducted a narrative
review of the literature focusing on the association between T2D and GI cancers, including
colorectal, pancreatic, liver, gastric, and biliary malignancies. We examined shared risk
factors, underlying biological mechanisms, and emerging insights into pathophysiology.
Results: Epidemiological and mechanistic studies suggest that chronic hyperglycaemia, hy-
perinsulinemia, insulin resistance, inflammation, and gut microbiota alterations contribute
to cancer development in patients with T2D. Despite these findings, current screening
guidelines do not provide T2D-specific recommendations for GI cancer surveillance. Con-
clusions: T2D is an emerging risk factor for several GI malignancies. Clinicians should
be aware of this association and consider individualised assessment in newly diagnosed
patients. The proposed algorithm is intended to stimulate further discussion and guide
future research. Prospective studies are needed to evaluate the effectiveness and feasibility
of targeted screening strategies in this high-risk population.

Keywords: type 2 diabetes mellitus; gastrointestinal cancer; screening; colonoscopy;
pancreas
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1. Introduction

Over the past three decades, the global prevalence of type 2 diabetes (T2D) and cancer
has increased markedly. Currently, 537 million adults aged 20-79 years are living with
diabetes worldwide, with 85-95% of these cases attributable to T2D. This figure is projected
to rise to 643 million by 2030 and 783 million by 2045 [1]. In parallel, the incidence of certain
cancers has also grown. In 2018, there were an estimated 18.1 million new cancer cases and
9.5 million cancer-related deaths globally. By 2040, these numbers are expected to reach
29.5 million and 16.4 million, respectively.

Gastrointestinal (GI) cancers constitute a substantial proportion of the global cancer
burden. Colorectal cancer (CRC) alone accounts for nearly 10% of all new cancer diagnoses
worldwide, with approximately 1.9 million new cases each year—equivalent to about
1in every 4200 individuals—and causes around 935,000 deaths annually. Hepatocellular
carcinoma (HCC) represents roughly 900,000 new cases per year, corresponding to about
1in 9000 people globally, with approximately 830,000 related deaths. Gastric cancer affects
about 1 million new patients annually and results in an estimated 770,000 deaths. Pancreatic
cancer, one of the most lethal malignancies, is diagnosed in approximately 495,000 people
worldwide each year, equivalent to about 1 in 16,000 individuals. Oesophageal cancer
affects nearly 600,000 people annually, while gallbladder cancer—though less common—
still accounts for approximately 219,000 new cases each year.

Extensive epidemiological studies and meta-analyses have consistently demonstrated
an association between T2D and an elevated risk of various gastrointestinal (GI) malignan-
cies [2-4]. Specifically, T2D is associated with nearly a twofold higher risk of pancreatic
cancer and HCC, a 27% greater risk of colorectal cancer, and a 30% elevated risk of oe-
sophageal cancer. The risk of gallbladder cancer is also increased by more than 50% in this
population (Table 1).

Table 1. Random effects estimate with 95% confidence and prediction intervals from 27 meta-analyses
of type 2 diabetes mellitus and cancer incidence (modified from [4]).

Type of Cancer No. of Cases Random Effects (95% CI)

Gastric cancer 15970 109(098-122)
Colorectal cancer 61,690 1.27 (1.21-1.34)
Hepatocellular carcinoma 33,765 2.31 (1.97-2.84)
Esophageal cancer 3001 1.30 (1.12-1.50)
Gallbladder cancer 1821 1.52 (1.26-1.84)
Extrahepatic cholangiocarcinoma 2431 1.63 (1.29-2.05)
Intrahepatic cholangiocarcinoma 3152 1.97 (1.57-2.46)
Pancreatic cancer 52,445 1.95 (1.66-2.28)

The underlying mechanisms linking diabetes and cancer remain incompletely under-
stood but are increasingly clarified by advances in molecular and epidemiological research.
Central among these mechanisms are several interrelated biological pathways. Chronic hy-
perglycemia contributes to oxidative stress through increased production of reactive oxygen
species (ROS) and the formation of advanced glycation end-products (AGEs), which inter-
act with their receptor (RAGE) to activate pro-inflammatory and pro-tumorigenic signaling
cascades [5,6]. Hyperinsulinemia, a hallmark of insulin resistance in T2D, results in sus-
tained activation of insulin receptors—particularly the mitogenic insulin receptor isoform
A—and increases circulating levels of insulin-like growth factor 1 (IGF-1) [7,8]. This height-
ened IGF-1 activity stimulates downstream pathways such as PI3K/AKT and MAPK/ERK,
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promoting cellular proliferation, inhibiting apoptosis, and enhancing angiogenesis, which
collectively drive oncogenesis. Furthermore, chronic low-grade inflammation character-
istic of T2D, mediated by adipose tissue expansion and immune cell infiltration, leads
to increased levels of cytokines like IL-6, TNF-a, and C-reactive protein, activating key
transcription factors including NF-«kB and STAT3 that facilitate neoplastic transformation
and tumour progression [9-11]. Emerging evidence also highlights the role of gut mi-
crobiota dysbiosis and compromised intestinal barrier function in modulating systemic
inflammation and metabolic endotoxemia, thereby amplifying cancer risk in patients with
T2D [12]. Lastly, regulatory non-coding RN As, such as microRNAs and long non-coding
RNAs, have been implicated in the complex crosstalk between metabolic dysfunction and
oncogenic processes [13]. Together, these intertwined pathways provide a multifactorial
framework underpinning the increased cancer susceptibility observed in individuals with
T2D. The following sections provide an in-depth exploration of these mechanisms and their
relevance to gastrointestinal malignancies. These mechanisms are described in detail below.

Given the rising burden of both conditions, a critical question emerges: Should indi-
viduals with newly diagnosed T2D undergo additional evaluation for GI malignancies?
Although the literature increasingly documents these associations, there remains no clear
consensus regarding the utility of targeted cancer screening in patients with newly di-
agnosed T2D. While colorectal cancer (CRC) screening is broadly recommended and
supported by robust evidence in average-risk populations, the value of screening for other
GI cancers—such as pancreatic or gastric cancer—among patients with T2D is still a matter
of debate [8,14].

This narrative review aims to synthesise current evidence on the association between
T2D and GI cancers, assess the strength of the proposed mechanistic and epidemiologic
links, and suggest a risk-stratified framework for clinical vigilance.

Gl cancers were selected for inclusion based on the following criteria: (a) reported
associations with T2D in population-based studies and meta-analyses, (b) plausible bio-
logical mechanisms linking T2D with carcinogenesis, and (c) relevance to recent clinical
guidelines. Cancers for which evidence is limited, or incidence is exceedingly rare (e.g.,
anal or small bowel cancers) were excluded.

In May 2024, a narrative literature review was conducted to examine the association
between T2D and GI cancers. The search was repeated in April 2025. We searched the
PubMed/MEDLINE, Embase, and Cochrane databases using keywords including “type
2 diabetes,” “T2D,” “pancreatic cancer,” “colorectal cancer,” “hepatocellular carcinoma,”
“gastric cancer,” “biliary cancer,” and “screening.” Publications in English were considered
without strict limitation to the last five years to comprehensively capture relevant evidence.
Eligibility criteria included systematic reviews, meta-analyses, and observational cohort
studies addressing the relationship between T2D and GI cancers. Case reports and studies
without quantitative data were excluded. The objective was to summarise the current state
of knowledge rather than to perform a formal meta-analysis.

Although this review is not intended to serve as a formal guideline or systematic re-
view, it seeks to enhance clinical awareness and stimulate further research into appropriate
early detection strategies for high-risk patients.

2. Pathophysiological Mechanisms Linking Type 2 Diabetes and
Gastrointestinal Cancers

2.1. Hyperinsulinemia and IGF-1

In T2D, pancreatic -cell compensation for insulin resistance often results in sustained
hyperinsulinemia. Insulin itself has mitogenic properties, particularly via the insulin re-
ceptor A isoform (IR-A), which selectively stimulates proliferation relative to metabolic
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signalling. Insulin also increases liver production of IGF-1 and reduces levels of IGF binding
proteins, thereby increasing the bioavailability of IGF-1. The IGF-1 receptor (IGF-1R) acti-
vates downstream PI3K-AKT and MAPK/ERK pathways, which drive proliferation, inhibit
apoptosis, and support angiogenesis—central features of neoplastic transformation [13,15].

2.2. Hyperglycemia and Oxidative Stress

Hyperglycaemia causes oxidative stress by the production of reactive oxygen species
(ROS), mitochondrial dysfunction, and the creation of advanced glycation end-products
(AGEs). The binding of AGEs to their receptor RAGE stimulates intracellular signalling
pathways to promote inflammation and tumour cell proliferation and migration [16]. Hy-
perglycaemia also changes the expression of tumour suppressors and oncogenes, damages
the DNA repair system, and changes the tumour microenvironment [17].

2.3. Chronic Inflammation and Pro-Tumour Cytokines

T2D is associated with a persistent low-grade inflammatory state. Adipose tissue
expansion in insulin-resistant individuals results in macrophage and immune cell infil-
tration and the production of proinflammatory cytokines in the form of IL-6, TNF-«, and
CRP. These mediators not only exacerbate insulin resistance but also directly induce DNA
damage and cellular proliferation and promote a pro-tumorigenic microenvironment [9,10].
Chronic inflammation activates NF-kB signalling and upregulates COX-2 and STAT3, which
are often overexpressed in GI cancers [11].

2.4. Microbiota Dysbiosis and Intestinal Barrier Dysfunction

Emerging evidence indicates a correlation between T2D and changes in the composi-
tion of the gut microbiota (dysbiosis) and in the integrity of the intestine. Dysbiosis can
increase bacterial translocation and lipopolysaccharide (LPS) levels in circulation, activating
TLR4-mediated inflammation and enhancing tumorigenic signalling in the liver, pancreas,
and colon [12]. His gut-liver axis may explain higher incidence rates of hepatic and CRC in
patients with T2D.

2.5. Molecular Crosstalk: Non-Coding RNAs and Oncogenic Pathways

Recent studies have emphasised the regulatory role of microRNAs (miRNAs) and
long non-coding RNAs (IncRNAs) in modulating IGF-1R signalling, insulin sensitivity, and
inflammatory responses in both T2D and cancer [13]. These non-coding RNAs can act as
oncogenes or tumour suppressors, adding a layer of complexity to the T2D-cancer axis.

3. Pancreatic Cancer

The most common type of pancreatic malignancy is pancreatic ductal adenocarcinoma
(PDAC). According to the World Health Organization (WHO), pancreatic cancer (PC) is the
seventh leading cause of cancer-related mortality worldwide. Early detection remains the
most effective strategy for improving long-term survival in affected patients [17].

A variety of factors influence PC risk, including the following;:

Age: PC is rare in patients under 45 years, with incidence peaking in the seventh and
eighth decades of life.

Gender: A slightly higher incidence is observed in males.

Race/Ethnicity: Increased incidence has been reported among Black populations.

Genetics: Familial aggregation significantly increases risk, especially when >3 relatives
are affected or if the disease occurs before age 50.

Lifestyle: Tobacco smoking at least doubles the risk of PC. Diets high in animal fat and
processed red meat and low in vegetables and folic acid may contribute to carcinogenesis.
Obesity is also a well-established risk factor.
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Comorbidities: T2D and chronic pancreatitis are independently associated with in-
creased PC risk.

Medications: Some T2D treatments may modulate PC risk. Notably, metformin has
been linked to improved survival outcomes in patients with PC [18].

Pancreatic tumours may obstruct the pancreatic duct, cause pancreatic atrophy, and
lead to paraneoplastic f-cell dysfunction, collectively impairing insulin secretion and in-
ducing T2D [19-21]. Approximately 80% of patients with PC present with impaired glucose
tolerance or overt T2D, and long-standing T2D is associated with a twofold increased risk
of developing PC compared to the general population [22].

Notably, the relative risk of PC is inversely correlated with the duration of T2D.
The incidence of PC peaks shortly after or just before a T2D diagnosis, supporting the
hypothesis that in some cases, T2D may be a consequence rather than a cause of pancreatic
neoplasia [23]. In elderly patients with newly diagnosed T2D, the risk of sporadic PC is six-
to eightfold higher than in the general population [24].

Given these findings, newly diagnosed patients with T2D warrant heightened clinical
vigilance. Although routine screening for PC is not currently recommended in this popu-
lation due to the tumour’s low prevalence, careful risk stratification is advised. Contrast-
enhanced multidetector computed tomography (CT) remains the gold standard for early
detection [25,26], although repeated radiation exposure poses potential risks. Abdominal
ultrasound, while non-invasive, has limited sensitivity and specificity, particularly for
early-stage disease.

Consequently, there is an urgent need to develop risk assessment tools for identifying
individuals at elevated risk of PC among those with newly diagnosed T2D. Several models
have been proposed, including the Health Improvement Network (THIN) score [27] and
the Enriching New-Onset Diabetes for Pancreatic Cancer (END-PAC) model [28]. However,
none have demonstrated sufficient sensitivity or generalisability to justify widespread
screening implementation.

Current research efforts focus on individuals aged >50 years at the time of T2D onset,
particularly those with low body mass index, unexplained weight loss, elevated fasting
glucose levels, or rapidly worsening glycaemic control. Recent evidence also suggests that
patients with newly diagnosed T2D who lack typical risk factors for metabolic syndrome
may be at increased risk of PC and might benefit from targeted screening [19-31].

In high-risk patients, particularly those with a strong family history or genetic pre-
disposition, endoscopic ultrasound may serve as a useful screening modality. Until more
definitive evidence becomes available, clinicians should tailor their approach to PC screen-
ing based on individual patient risk profiles. Ongoing efforts by groups such as the Inter-
national Cancer of the Pancreas Screening (CAPS) Consortium provide valuable guidance
for risk-based surveillance strategies [32].

4, Oesophageal Cancer

According to the World Health Organisation (WHO), oesophageal cancer (EC) is
the eighth most common malignancy worldwide, with over 600,000 new cases reported
in 2020 [33]. EC comprises two main histological subtypes: oesophageal squamous cell
carcinoma (ESCC) and oesophageal adenocarcinoma (EAC), the latter of which is now
more commonly observed in many Western countries.

Early symptoms of oesophageal cancer are often nonspecific, leading to delayed
diagnosis. Definitive diagnosis is typically established via endoscopic biopsy. Known
risk factors for EC include age (predominantly affecting patients over 55 years), male sex,
tobacco smoking, alcohol consumption (particularly high-percentage spirits), dietary habits,
obesity, prior mediastinal radiotherapy, exposure to caustic chemicals (e.g., acids or alkalis),
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Plummer-Vinson syndrome, genetically determined palmoplantar keratoderma, achalasia,
Barrett's oesophagus, and a prior history of head and neck cancers, which is associated
with increased risk of ESCC [34].

A strong association exists between elevated body mass index (BMI) and the develop-
ment of EAC. Specifically, patients with a BMI > 30 kg/m? have a significantly increased
risk compared to those with a BMI < 22 kg/m? [odds ratio (OR) 16.2; 95% confidence
interval (CI): 6.3-41.4]. In contrast, ESCC does not appear to be associated with BMI [35].

Since 1991, studies have suggested a possible link between T2D and EC. A 2016 meta-
analysis demonstrated that men with T2D have a significantly increased risk of EC [36]. The
pathophysiological mechanisms remain unclear but are thought to involve hyperglycaemia,
hyperinsulinemia, insulin resistance, delayed gastric emptying [37,38], gastric hypomotil-
ity [39], and obesity-associated metabolic disturbances, which alter hormonal and cytokine
profiles [40].

Currently, there is no consensus or recommendation in Europe for routine endoscopic
screening for ESCC, as such strategies are not considered cost-effective. Likewise, no
general population screening program for EAC has been implemented, largely due to the
cost, logistical complexity, need for sedation, and limited evidence of mortality reduction
through such interventions [41].

Endoscopic screening for oesophageal cancer may be appropriate only in high-risk
individuals, including those with a personal history of head and neck cancer, achalasia,
caustic injury, or longstanding gastroesophageal reflux disease (GERD) lasting more than
five years, particularly when combined with multiple risk factors such as age > 50 years,
white race, male sex, and obesity.

In this context, patients with T2D—especially those with additional risk factors—may
benefit from closer clinical surveillance. However, the association between T2D and EC
remains contentious, and there is currently insufficient evidence to support the introduction
of routine screening in this population. Well-designed prospective studies are urgently
needed to investigate the potential link further, ideally accounting for confounding lifestyle
factors. Although patients with T2D undoubtedly require comprehensive diagnostic and
therapeutic care, no targeted screening protocols for EC have yet been developed for
this group.

5. Gastric Cancer

According to GLOBOCAN 2018 data, gastric cancer is the fifth most common ma-
lignancy and the third leading cause of cancer-related mortality globally. Its incidence is
highest in East Asia, Eastern Europe, and parts of South and Central America. Established
risk factors include male sex, age over 60 years, Helicobacter pylori infection, overweight or
obesity, diets high in salt, smoked or pickled foods, alcohol consumption, tobacco smoking,
a history of gastric surgery, and genetic predisposition.

Despite a global 5-year survival rate of approximately 24%, mortality from gastric
cancer can be reduced by up to 40% through early detection via endoscopic screening. This
is supported by screening programs in high-incidence countries such as Japan and South
Korea [42].

Epidemiological evidence suggests a potential association between T2D and increased
gastric cancer risk [43-46]. Hyperglycaemia—even before the clinical diagnosis of T2D—
has been identified as a possible predictor of gastric cancer [47,48]. Meta-analyses have
further indicated that the association between T2D and gastric cancer may be particularly
pronounced in women and Asian populations [49].

Despite this evidence, no formal recommendations exist regarding gastric cancer
screening in patients with T2D. However, based on current data, it may be prudent to con-
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sider screening inpatients over the age of 40 who possess additional risk factors, particularly
in regions with intermediate or high gastric cancer incidence.

6. Colorectal Cancer

Colorectal cancer is the second leading cause of cancer-related morbidity and mortality
in Europe, with an estimated 380,000 new cases and 175,000 related deaths in 2018 [50].
Most CRCs arise from precursor lesions (adenomatous polyps), which can develop along
the entire length of the colon and rectum and can be detected by colonoscopy or sigmoi-
doscopy. Early detection and resection of precancerous polyps by endoscopic examina-
tion is the most effective method of preventing CRCs [51] because it is associated with
a 69% reduction in disease incidence [52]. Among risk factors are being overweight or
obese, not being physically active, high consumption of red meat, smoking, alcohol use,
age > 50 years, a personal history of inflammatory bowel disease, a family history of CRC
or adenomatous polyps, and having an inherited syndrome [52]. Several studies have
suggested that T2D carries an average 30% increased likelihood of developing colorectal
malignancy [34,53-56]. For average-risk populations, ESGE recommends the implementa-
tion of organised population-based screening programs based on faecal immunochemical
testing (FIT), targeting individuals, irrespective of gender, aged 50-75 years [57]. Sev-
eral mechanisms have been proposed whereby the increased risk among patients with
T2D is associated with the metabolic disorders characteristic of this disease (e.g., hyper-
glycemia, insulin resistance, hyperinsulinemia or elevated levels of insulin-like growth factor
1—IGF-1) [58]. Additionally, the diabetic microenvironment, such as advanced glycation
end-products (AGEs), hyperlipidemia, local inflammation/oxidative stress, changes in
the extracellular matrix, microbiome alterations or ischemia due to vasculopathy, may
activate secondary injury mediators that may promote colorectal carcinogenesis as well
as T2D complications [59]. Another proposed mechanism involves the existence of T2D
susceptibility genes and colorectal neoplasia, suggesting potentially common pathogenetic
pathways such as TCF7L2, KCNQ1, HMGA2, RHPN2, and GREM1 [60]. T2D is associated
with an increased risk of CRC, particularly in adults < 50 years, and risk-adapted CRC
screening based on personal T2D history, with and without a family history of CRC, may
be beneficial [61]. Accordingly, a colonoscopy may be considered in patients with T2D
5-10 years earlier than in the general population.

7. Hepatocellular Carcinoma

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary malignancy of the liver
and one of the leading causes of cancer-related mortality worldwide. The risk of HCC is
significantly elevated in T2D, particularly in those with a long-standing disease duration,
defined in several cohort studies as exceeding 10 years. This risk appears to be independent
of—but frequently amplified by—coexisting factors such as chronic viral hepatitis (HBV or
HCYV), obesity, and alcohol consumption [62,63].

Recent studies have identified metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease
(MASLD), formerly referred to as non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), as a criti-
cal component in the pathophysiologic continuum linking T2D to HCC. MASLD is now
recognised as a common hepatic complication of T2D, affecting up to 70% of patients with
T2D [64]. The progression from MASLD to metabolic steatohepatitis (MASH), advanced fi-
brosis, and eventually HCC is increasingly well-documented and represents a non-cirrhotic
pathway to hepatocarcinogenesis [65,66].

In patients with viral hepatitis, T2D is acknowledged as a modifier of disease pro-
gression. A cohort study from Taiwan demonstrated that newly diagnosed T2D signifi-
cantly increased the risk of HCC in patients with HBV-positive (relative risk: 1.63; 95%
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CIL: 1.11-2.38) [67]. Similar synergistic effects have been observed in patients with alcohol-
related liver disease and chronic hepatitis C virus (HCV) infection, suggesting that T2D
enhances hepatocarcinogenic signalling across various forms of liver injury [68].

Given these findings, it is advisable to perform baseline testing for hepatitis B surface
antigen (HBsAg) and anti-HCV antibodies in patients newly diagnosed with T2D, especially
in those with obesity or a history of alcohol consumption. Moreover, abdominal ultrasonog-
raphy may be considered in selected patients with hepatic risk factors, although routine
screening for HCC remains limited to individuals with cirrhosis or advanced fibrosis.

8. Gallbladder Cancer and Cholangiocarcinoma

Gallbladder cancer (GBC) is relatively rare; however, it accounts for approximately
80-95% of all cholangiocarcinomas and is the fifth most common cancer of the digestive
system [69]. Established risk factors for GBC include chronic gallstones, gallbladder polyps
(particularly those exceeding 1 cm in diameter), biliary tract cysts, chronic calcifying
cholecystitis, and increasing age—most diagnosed in patients over 50 years. The biological
relationship between T2D and GBC likely involves hyperinsulinaemia, hyperglycaemia,
and elevated concentrations of insulin-like growth factor 1 (IGF-1). A meta-analysis of
20 observational studies published in 2015 confirmed an increased risk of GBC in patients
with T2D compared to non-diabetic controls [70].

Cholangiocarcinoma (CC) can be classified into intrahepatic and extrahepatic subtypes.
The overall prognosis remains dismal, with reported 5-year survival rates typically below
10%. Well-recognised determinants of CC include primary sclerosing cholangitis (PSC),
long-standing intraductal gallstones, liver fluke infections, choledochal cysts, Caroli’s
disease (congenital intrahepatic cystic lesions), adenoma of the biliary tract, biliary papillo-
matosis, exposure to Thorotrast, inflammatory bowel disease (IBD), and persistent typhoid
carriage [71]. Putative contributors comprise chronic viral hepatitis B and C, obesity, type 2
diabetes, non-alcoholic fatty liver disease, excessive alcohol consumption, tobacco use, ge-
netic polymorphisms, chronic inflammation, and alterations in biliary transporter function.
The association between T2D and CC remains unclear [72].

Some studies have identified T2D as an independent risk factor for cholelithiasis [73],
which is itself a major risk factor for CC. Other investigations, particularly those conducted
in Asian populations, suggest that T2D may be a pathogenic contributor to the development
of CC [74].

It appears that all patients over the age of 50 with newly diagnosed T2D and additional
risk factors for gallstones should undergo initial abdominal ultrasonography.

9. The Potential Harms of Increased Screening

Increased screening for GI cancer in patients with newly diagnosed T2D can offer
the benefit of early diagnosis but is also linked with several potential harms, including
overdiagnosis, patient anxiety, cost implications, and the risks associated with specific
procedures.

Overdiagnosis occurs when screening tests identify cancers that would not have
manifested as symptoms or death during the lifetime of the patient. This can result in
unnecessary treatment, exposure to side effects and emotional distress from the procedure
of diagnosis/treatment. For example, colonoscopy and FOBT can detect slow-growing or
benign polyps, thus exposing patients to excessive treatment for cancer that they will likely
never experience.

Screening and cancer diagnosis are universally anxiety-provoking and emotionally
distressing, and as many as 56% of patients undergoing examinations for GI cancer develop
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mild or moderate anxiety. Anxiety can peak with the initial outpatient visit and recur with
surgery or invasive procedures [75].

Routine screening of all patients with newly diagnosed type 2 diabetes increases
health costs due to more frequent tests, follow-up procedures, overtreatment, and longer-
term monitoring. It may overwhelm health systems if screenings find low-risk or non-
progressive cancers [76].

It is also important to acknowledge the risks inherent in these procedures. Some
endoscopic procedures (e.g., colonoscopy or sigmoidoscopy) have risks including bleeding,
perforation, infection, and reactions to anaesthetics. These risks are potentially worsened in
patients with T2D because they tend to have comorbid illnesses like obesity, cardiovascular
disease, or impaired wound healing, all of which can increase procedural complications.

10. Conclusions

The association between T2D and GI cancers is increasingly recognised and supported
by plausible biological mechanisms, including insulin resistance, chronic inflammation,
and hyperinsulinemia, as well as consistent epidemiological signals, particularly in the case
of colorectal and pancreatic cancers. However, the clinical implications of this association
remain to be clearly defined.

At present, CRC screening remains the sole approach with demonstrated efficacy,
and it is broadly endorsed for the general population, encompassing patients with T2D.
For other GI malignancies, such as pancreatic, hepatic, or gastric cancers, the evidence
supporting population-level screening remains insufficient. Furthermore, the relatively
low absolute risk and potential harms of procedures like endoscopy, including rare but
serious complications such as bleeding or cardiopulmonary events, underscore the need
for caution.

11. Future Directions

The ADA Standards of Medical Care in Diabetes advise that patients undergo age-
and sex-appropriate cancer screenings. Beyond these general recommendations, however,
no formal guidelines exist for tailored oncological surveillance specifically in patients
with newly diagnosed T2D. While certain subgroups—such as patients over 50 with low
BMI, sudden weight loss, or rapidly worsening glycemia—may warrant more vigilant
monitoring, any proposed screening strategies should be individualized based on risk
stratification rather than universal application.

Our proposed algorithm (Figure 1) represents a structured and cautious approach to
stratified vigilance in newly diagnosed patients with T2D. However, we emphasise that
this tool is exploratory and should not be interpreted as a formal recommendation. Further
prospective, population-based studies are essential to validate such approaches. These
studies should evaluate diagnostic yield, safety, cost-effectiveness, and, ultimately, clinical
outcomes. Until then, raising clinician awareness of potential cancer risks in patients with
T2D, while avoiding overdiagnosis and overtreatment, remains a balanced and responsible
path forward.
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cT computed tomography

EC oesophageal cancer

ESCC oesophageal squamous cell carcinoma
EAC oesophageal adenocarcinoma

OR odds ratio

CI confidence interval

GERD gastroesophageal reflux disease

HCC Hepatocellular carcinoma

MASLD  metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease
NAFLD  non-alcoholic fatty liver disease
GBC Gallbladder Cancer

cc Cholangiocarcinoma
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Association Between Type 2 Diabetes and
Colorectal Polyps: A Cross-Sectional Study

ABSTRACT

Objective: Type 2 diabetes (T2D) is linked with an elevated risk of colorectal cancer, but its association with colo-
rectal polyps (CRPs) and their characteristics remains under investigation. This study sought to pinpoint clinical
risk factors for colorectal adenomas in patients with T2D (T2D+).

Materials and methods: We conducted a cross-sectional study of patients undergoing colonoscopy. Patients were
categorized into two groups: those with T2D (T2D+) and those without (T2D-). These groups were further divided
based on the presence (CRP+) or absence of colorectal polyps (CRP-). Logistic regression analysis was performed
to identify independent predictors of colorectal polyps.

Results: Eighty patients participated. CRPs were identified in similar proportions in both groups: T2D+ had 20
(53%) and T2D- had 24 (53%). Polyp distribution differed by group: in T2D+ polyps were evenly distributed
throughout the entire colon, whereas in T2D- they were predominantly located in the distal colon. In logistic
regression, older age, higher body mass index (BMI), elevated HOMA-IR, and high atherogenic index of plasma
(AIP) were independently associated with the presence of CRP+ (p < 0.05).

Conclusions: The difference in polyp distribution between the T2D+ and T2D- groups may have important clinical
implications, highlighting the necessity of performing a full colonoscopy in patients with diabetes. Independent
associations with obesity, insulin resistance, and dyslipidemia suggest metabolic dysfunction, rather than diabetes
itself, drives polyp risk. (Clin Diabetol 2025; 14, 4: 229-236)

Keywords: colorectal polyps, type 2 diabetes, adenomatous polyps, risk factor, trigger

Introduction hyperinsulinemia, and elevated levels of insulin-like

Type 2 diabetes (T2D) is correlated with a markedly
increased risk of various tumors, including colorectal
cancer. T2D and colorectal cancer have shared risk fac-
tors, such as age, obesity, diet, and sedentary lifestyle
[1, 2]. Numerous studies have indicated that T2D is as-
sociated with an approximate 30% heightened risk of
colorectal cancer [3-6]. It is theorized that the amplified
colorectal cancer risk in diabetics stems from metabolic
imbalances, including hyperglycemia, insulin resistance,
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growth factor 1 (IGF-1).

Most colorectal cancers evolve from adenomas,
which can form throughout the colon and rectum.
Between 60% and 70% of colorectal cancers arise from
adenomas, with the transformation from adenoma to
carcinoma typically spanning about 10 years [7-10].
Limited research has explored the connection between
metabolic disorders and colorectal polyps [11-14]. In
a Polish study, one-third of patients who underwent
a diagnostic colonoscopy had colon polyps, with 5%
exhibiting advanced neoplastic changes [15]. Early
detection and removal of adenomas remain the most
effective strategies for colorectal cancer prevention
[16], achieving a 69% reduction in colorectal cancer
incidence [17].

The primary objective of this cross-sectional study
was to evaluate clinical risk factors for colorectal polyps
(CRP) in patients with T2D. Additionally, we examined
the relationships between the type of T2D treatment

This article is available in open access under Creative Common Attribution-Non-Commercial-No Derivatives 4.0 International (CC BY-NC-ND 4.0) license, allowing to download
articles and share them with others as long as they credit the authors and the publisher, but without permission to change them in any way or use them commercially.
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(oral medication vs. insulin), the degree of glycemic
control (i.e., hemoglobin A1c [HbA1c] level), lipid and
IGF-1 levels, statin therapy, family history of colorectal
cancer, and the prevalence of adenomatous polyps. We
hypothesized that T2D patients have a higher preva-
lence of adenomatous polyps than non-T2D individuals

Material and methods
Study design and study population

A cross-sectional study was executed from Febru-
ary 2019 to March 2020 at the Central Teaching Clini-
cal Hospital UCC MUW in Warsaw, Poland. All patients
scheduled for a colonoscopy for clinical reasons were
recruited. Participants were thoroughly briefed about
the study’s objectives. The research adhered to the
Guidelines for Good Clinical Practice. Every participant
provided written consent for the colonoscopy, sample
collection for histopathological analysis, blood sam-
pling for standard plasma laboratory tests, and the stor-
age of blood samples for potential future genetic test-
ing related to diabetes and colon cancer susceptibility.

Eligible participants were aged 18 years or older.
Exclusion criteria encompassed all forms of T2D except
type 2, acromegaly, a history of colorectal cancer or
colorectal surgery within the past five years, chronic
inflammatory bowel diseases (e.g., Crohn’s disease,
ulcerative colitis, eosinophilic colitis, microscopic co-
litis), and clinically significant cardiovascular diseases
(acute coronary syndromes in the preceding year or
heart failure in NYHA class IlI-1V).

Ethical approval

The study protocol received approval from the
Committee on Bioethics at the Medical University of
Warsaw, KB/42/2018.

Data collection

Before undergoing colonoscopy, all participants
filled out a structured questionnaire with a physician,
detailing medical history, medication usage, family
medical history, and lifestyle factors (smoking habits,
physical activity, and alcohol consumption). Subse-
quently, each participant underwent a physical exami-
nation, during which a physician took anthropometric
measurements. Blood samples (glucose, total choles-
terol, triglycerides, high-density lipoprotein [HDL], low-
density lipoprotein [LDL], HbA1c%, insulin, peptide C,
IGF-1) were then drawn via venipuncture.

An experienced gastroenterologist performed the
colonoscopy using an EVIS EXERA Ill CF-HQ190L. The
Boston Bowel Preparation Scale (BBPS) assessed the
quality of colonoscopy preparation, accepting scores
> 6 on the BBPS.
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Patients were grouped into two categories: those
with T2D (T2D+) and those without (T2D-). These
groups were further divided based on the presence
(CRP+) or absence (CRP-) of colorectal polyps.

Statistical analysis

Results are presented as mean * standard de-
viation (SD) for continuous variables and frequencies
(numbers, percentages, medians with interquartile
ranges) for categorical variables. The Mann-Whitney
U-test and a chi-square test were employed to com-
pare baseline characteristics between groups. Group
differences were assessed using analysis of variance
(ANOVA with post hoc Tukey test) for parametric data
and the Kruskal-Wallis test for non-parametric data.
Stepwise multivariate logistic regression analyses were
conducted to evaluate the association of clinical and
laboratory markers with the binary presence of diabetes
(yes/no). Odds ratios (OR) and 95% confidence intervals
were computed. Differences were deemed statistically
significant when p < .05. All statistical evaluations were
conducted using Statistica 13.3 — StatSoft Poland.

Results
Participant characteristics

The study encompassed 83 patients with adequate
colonoscopy preparation (> 6 points on BBPS), com-
prising 38 patients with T2D (T2D+ group) and 45
non-diabetic controls (T2D- group). The mean age of
participants was 64 years (12.7 + SD), and 58% were
women with an average body mass index (BMI) of
28.7 kg/m? (7.2 + SD). As expected, the study group
(T2D+) was notably older (p < 0.05) and had higher
body weight, body mass index, waist circumference,
waist-hip ratio, and neck circumference (p < 0.05).
T2D+ patients also had significantly elevated metabolic
indices: mean fasting glucose was 153 + 50 mg/dL in
T2D+ vs. 93 *= 11 mg/dL in controls (p < 0.001), and
mean HOMA-IRwas 3.0 + 1.9vs. 1.9 + 1.0 (p < 0.001),
consistent with greater insulin resistance in the diabetic
group. Likewise, lipid profiles differed: T2D patients had
higher triglyceride levels (165 + 67 vs. 109 + 35 mg/dL,
p < 0.001) and lower HDL levels (45 = 10 vs. 56 = 14
mg/dL, p < 0.001) on average, resulting in a markedly
higher atherogenic index of plasma (AIP) (0.50 * 0.2
for T2D+ vs. 0.28 + 0.2 for T2D-, p < 0.001).

There were no significant differences in family
history of colorectal cancer (10% vs. 8%) between the
T2D+ and T2D- groups. The T2D+ group also more
frequently utilized lipid-lowering therapies and had
ceased smoking (p < 0.05).

The primary reasons for undergoing colonoscopy
were alterations in bowel movement patterns (31%),
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Table 1. Characteristics of the Study and Control Groups Divided into Subgroups

Clinical risk Study group (n = 38) Control Group (n = 45) P-valu-
factors CRP+ CRP- P-values* All CRP+ CRP- P-values** es***
Al (n = 20) (n=18) (n = 24) (n=21)
Age [years] 68.2 + 10.2 709 67 =11 588 59.6+135 6312 55+14 078 .002
(mean = SD)
Women (n) 19 9 10 373 29 16 13 739 34
BMI [kg/m?] 31.7+8.0 31+ 8 328 965 26.1 + 5.36 26%6 26+ 5 .955 .001
(mean = SD)
WHR 063+0.09 063011 0.64x009 .672 0.54+0.08 054009 055008 .562 <.001
Neck 428514 428501 429+535 1 386+444 385+405 387 +475 .99 <.001
circumference
Never smoked (n} 10 3 7 .095 19 10 9 .587 123
Ex-smoker (n) 27 1 1 1 15 8 7 735 .034
ex-pack year 146+214 148195 13.2%233 832 524%124 75=%157 27+53 .625 .006
Active smoker (n) 4 4 0 .045 10 5 5 .790 .156
Pack year 265+839 56113 0 051 6.10+143 58=x147 65+134 .81 159
Alcohol (n) 18 10 8 732 27 14 13 .807 .250
Moderate regular 13 6 7 564 17 8 9 SN 736
physical activity (n)
Family history of 23 10 13 145 15 7 8 526 .013
D (n)
Family history of 21 1 10 615 23 14 9 .300 706
cancer (n)
Family history of 4 3 1 344 9 6 3 370 237
colorectal cancer
(n)
Reported symptoms
Diarrhea (n) 1 5 572 9 4 5 .550 .342
Constipation 9 5 841 12 6 787 .756
(n)
Red blood/ 6 4 2 453 1 4 7 194 .330
/mucus in the
stool (n)
Black stools (n) 1 1 0 336 3 1 2 472 .392
Abdominal 9 7 2 .084 24 12 12 632 .006
pains (n)
Weight loss (n) 7 4 3 791 10 8 2 .055 .669
Fatigue (n) 1 4 7 120 19 12 7 .259 .2101

*P-value for CRP+ vs. CRP- in study group; The p-values < 0.05 are bolded

**P.value for CRP+ vs CRP- in control group; The p-values < 0.05 are bolded

***p.value for study group (all patients) vs. control group (all patients); The p-values < 0.05 are bolded
BMI — body mass index; CRP — colorectal polyp; HbAlc — hemoglobin Al¢; SD — standard deviation; T2D — type 2 diabetes; WHR — waist to hip ratio

anemia (22%), and cancer screening (22%). The T2D-
group reported abdominal pain more frequently than
the study group (p < 0.05). Among all patients with
T2D, a colonoscopy revealed diverticulain 11 patients,
hemorrhoidal disease in 11, and a rectal ulcer in one.

Table 1 presents characteristics of the study and
control groups divided into subgroups.

Polyp characteristics and distribution

Overall, 43 out of 83 patients (51.8%) were found to
have one or more colorectal polyps on colonoscopy. A to-
tal of 128 polyps were identified (68 in T2D+ patients,

60 in T2D-). The proportion of adenomatous polyps
was slightly higher in the control group (T2D-) than in
the study group (T2D+) (88.3% vs. 85.3%, p > 0.005).

CR adenomas were present in 20 (53%) of the
T2D+ group and 24 (53%) of the control (T2D-) group
(p > 0.001). Polyps with dysplasia were more prevalent
in patients with diabetes compared to non-diabetics:
85% vs. 75% for low-grade dysplasia and 15% vs. 4%
for high-grade dysplasia.

The average number of adenomas per patient, prev-
alence of advanced adenomas, and histopathological
type of polyp (adenomas [p = 0.66], adenocarcinomas
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36%

Figure 1. Study Group with Adenomas Polyps

[p = 0.055], or hyperplastic polyps [p = 0.19]) did not
significantly differ between groups. Adenoma charac-
teristics are detailed in Supplementary Table 1.

The distribution of polyps within the colon differed
between the groups (Fig. 1 and 2). In patients with T2D,
colorectal polyps were evenly distributed throughout
the entire colon, whereas in individuals without T2D,
lesions were predominantly located in the distal colon.

Besides adenomas, the study group (T2D+) also
identified serrated polyps (in 2 patients) and hyperplas-
tic polyps (in 3 patients), whereas hyperplastic polyps
were found in 8 patients in the control group (T2D-).
Cancer was diagnosed in 13% of the study group (n =
5) and 2% of the control group (n = 1).

Metabolic factors and polyp risk

We observed significant associations between met-
abolic parameters and the presence of colorectal polyps.
Among patients with adenomas (CRP+), differences
were observed between the study (T2D+) and control
(T2D-) groups concerning body weight (86 kg vs. 80 kg
[82.5; 101.5] p < 0.05), waist circumference (108 cm vs.
80 cm [99.5; 117] p < 0.05), fasting glucose (130 mg/
dL vs. 93.5 mg/dL [108; 175.5] p < 0.05), triglyceride
concentration (125 mg/dL vs. 94.5 mg/dL [113; 227.5]
p < 0.05), atherogenic index of plasma (0.52 vs. 0.25
[0, 30; 0.67] p < 0.05), and adenocarcinoma (p < 0.05).
A significant correlation was found between the use of
lipid-lowering therapy (p = 0.02) and non-smoking (p =
0.037) in each group (T2D+ and T2D-) concerning the
likelihood of colorectal adenoma occurrence.

Supplementary Table 2 presents the clinical param-
eters for the various groups.

After adjusting for differences in blood parameter
levels and CRP characteristics based on sex, age, BMI,
and waist-to-hip ratio (WHR), no significant relationship
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Figure 2. Control Group with Adenomas Polyps

was found between diabetes and colon polyp attrib-
utes, except for a difference in the presence of polyps
in the transverse colon (Suppl. Tab. 3).

Logistic regression analysis revealed that age, body
weight, HOMA-IR, and the AIP were independently as-
sociated with CRP. After accounting for multiple con-
founding variables, T2D was not significantly linked
to CRP (Tab. 2).

Subgroup analysis: diabetes treatment and
complications

Thirty-eight patients (46%) were being treated for
T2D, with an average T2D duration of 14 years (rang-
ing from 1 to 39 years). Thirteen of these (34%) had
diabetes-related complications. Diabetes treatments
were as follows: 45% were on metformin only, 39.5%
on a combination of metformin and insulin, 13% on
other medications (four individuals on sulfonylurea
derivatives and one on an SGLT-2 inhibitor), and 2.5%
on insulin alone. However, the type of antihyperglyce-
mic therapy in patients with T2D did not significantly
influence this (p > 0.05).

Discussion
Summary and interpretation of results

In our cross-sectional study, colorectal polyps were
equally prevalent in patients with or without T2D.
Importantly, we observed a difference in polyp dis-
tribution: T2D+ patients had polyps distributed evenly
between the proximal and distal colon, whereas non-
diabetic patients showed a distal colon predominance
of polyps. Moreover, we identified a higher incidence of
colorectal cancer in T2D patients with CRP. This under-
scores theimportance of thorough colonoscopy prepara-
tion and a detailed examination of the entire large intes-
tine in clinical practice, especially for patients with T2D.
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Table 2. Risk of Polyps — Logistic Regression Analysis

Variable P-value
Model 1 — for all Sex 542
patients Age 003
Body weight .042
Waist circumference 169
T2D+ RAR
HOMA-IR 014
AP .004
Model 2 — for control  Age .010
e BMI 656
HOMA-IR 108
AP .015
IGF-1 107
Model 3 — study group Age .036
Body weight .047
HOMA-IR .035
AP| .073
HbATc .818

OR Cl1 -95% Cl +95%
1.4 464 431
1.09 1.03 1.16
1.07 1.00 1.13
947 876 1.02
316 077 1.30
521 310 876
56.3 3.63 873
1.12 1.03 121
.966 .829 1.13
518 232 1.15
142 262 7750
1.02 996 1.04
1.12 1.01 1.25
1.06 1.00 1.13
.388 161 .934
37.0 718 1908
947 .596 1.51

The p-values < 0.05 are bolded; APl — atherogenic index of plasma; BMI — body mass index; C1 — confidence interval; HbAlc — hemoglobin Alc;

HOMA-IR — h ic model of insulin

e; OR — odds ratio; T2D — diabetes mellitus type 2

Model 1: p < 0.001; Nagelkerke R-square .354, -2 log-likelihood 89.186, Hosmer-Lemeshow test: p 472

liky

+

Model 2: p < 0.012; Nagelkerke R-square .371, -2 log-lik

d 47.557, Hosmer-L

test: p .294

Model 3: p < 0.031; Nagelkerke R-square .370, -2 log-likelihood 40.245, Hosmer-Lemeshow test: p .728

Comparison with other studies

The literature offers conflicting data regarding the
relationship between T2D and the incidence of colorec-
tal polyps. Some studies have identified a connection
between diabetes and colorectal polyps. For instance,
a retrospective study of 3505 Korean T2D patients
found 72D, male gender, age, and BMI as independ-
ent risk factors for multiple polyps [4]. Another study
involving 282 patients suggested that T2D was linked
to an increased adenoma detection rate, along with
smoking, older age, higher BMI, and male gender [18].
Conversely, other research has reported higher rates of
colorectal adenomas among T2D women compared to
their lean and non-diabetic counterparts [19]. A similar
outcome was observed in another retrospective cross-
sectional analysis of 405 T2D patients [20].

In a study using data from 2014-2015 at our hos-
pital, polyps with high-grade dysplasia, and carcinoma
were more common among T2D patients than non-T2D
patients [21]. A retrospective cohort study found an as-
sociation between T2D and a higher risk of colorectal
adenomas among 375 patients aged 4049 years, com-
pared to patients aged 50-59 years without T2D [22].
Yet another study, involving 2306 T2D patients, found
no significant association between the type or duration
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of T2D treatment, HbA1c levels, and adenomatous
polyps after adjusting for confounding factors [23].

Colorectal polyps are typically more prevalent on
the left side of the intestine [24]. One factor influencing
dysplasia in colon polyps is their location. Our results
indicate that CRP in the T2D- group was predominantly
located in the distal colon, while patients with T2D had
an even distribution of polyps between the proximal
and distal colon and demonstrated a higher degree of
polyp dysplasia.

Qumseya et al. [25] performed colonoscopies on
2400 patients, finding that 54% (1636) had right-sided
polyps and 46% (1409) had left-sided polyps, aligning
with our findings. Our findings, consistent with previ-
ous studies, suggest that insulin resistance and diabetes
may predispose individuals to right-sided colonic le-
sions [26, 27]. Clinically, the even distribution of polyps
highlights the need for complete colonoscopic evalua-
tion in T2D patients, especially for right-sided lesions. To
eliminate the potential bias associated with inadequate
bowel preparation, our protocol excluded colonosco-
pies with suboptimal prep and employed intensified
preparation for T2D patients at risk of poor cleansing.
Therefore, the uniform polyp distribution in this cohort
likely reflects a genuine biological phenomenon rather
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than detection bias. This may relate to systemic insulin
resistance and hyperinsulinemia, which affect the en-
tire colonic mucosa, partly via insulin and IGF-1-driven
pathways [28]. Supporting this, poor glycemic control
has been linked to a higher prevalence of right-sided
lesions [29], and elevated serum insulin correlates with
increased proximal adenoma risk.

Detection of right-sided polyps is inherently chal-
lenging due to colonic anatomy and the technical de-
mands of complete colonoscopy (30, 31]. Moreover,
right-sided lesions are associated with higher recur-
rence rates of advanced adenomas [27, 32]. Diabetic
autonomic neuropathy, a frequent complication, can
impair bowel motility and affect preparation quality,
especially in the proximal colon, potentially leading to
missed lesions [22].

Given these factors, thorough surveillance with
full-length colonoscopy is warranted for T2D patients
to avoid under-detection of proximal lesions.

Another key observation was the strong association
between metabolic abnormalities — particularly insulin
resistance and dyslipidemia — and colorectal polyps.
After adjusting for confounders, diabetes itself was
no longer an independent risk factor, suggesting that
metabolic disturbances largely explain the link between
T2D and polyps. Our multivariate analysis identified
both HOMA-IR and AIP as independent predictors of
polyp risk, which is biologically plausible given that
insulin resistance promotes hyperinsulinemia, driving
colonic epithelial proliferation via insulin and IGF-1 re-
ceptors [28]. Hyperinsulinemia also fosters low-grade
inflammation and may alter gut microbiota, further
promoting neoplasia.

AIP, which integrates triglyceride and HDL levels,
reflects an atherogenic lipid profile and systemic in-
flammation [33]. Its elevation among polyp-bearing
patients suggests that an adverse lipid environment
may facilitate polyp development. This is supported
by prior studies linking high triglyceride levels to in-
creased colorectal adenoma risk [34, 35], as well as
recent evidence showing both TyG index and AIP predict
colorectal neoplasms [33].

Our results align with these data, reinforcing the
role of metabolic syndrome components in colorec-
tal carcinogenesis. Interventions aimed at improving
insulin sensitivity — whether lifestyle-based or phar-
macologic — might reduce polyp risk, as supported
by studies showing lower adenoma incidence in asso-
ciation with weight loss and metformin therapy [28].

Although inflammatory markers were not directly
measured, the pro-inflammatory state induced by
insulin resistance is well-documented. Adipose tissue-
derived cytokines, such as TNF-a and IL-6, are implicated
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in colonic tumorigenesis. Hence, the combined effects
of inflammation, oxidative stress, and insulin/IGF sign-
aling may underlie polyp formation in T2D [36]. Future
research could address the role of circulating inflamma-
tory markers and adipokines in this context.

While our study was not designed to assess treat-
ment effects, the relationship between diabetes man-
agement and colorectal neoplasia warrants further
prospective investigation, particularly regarding the
impact of glycemic control and specific antidiabetic
medications.

Clinically, our findings emphasize the importance of
vigilant colonoscopic screening in T2D patients, given
their higher prevalence of polyps and the tendency for
proximal lesions. Although current guidelines do not
differentiate screening protocols based on diabetes
status, accumulating evidence suggests that diabe-
tes is a significant risk factor for colorectal neoplasia
[22]. Some authors have proposed earlier screening
in this population [22]. Our data, showing that over
50% of T2D patients had polyps and 18% had high-
grade dysplasia, underscore the need for proactive
surveillance. Additionally, aggressive management of
insulin resistance and dyslipidemia may offer benefits
beyond cardiovascular protection, potentially reducing
colorectal cancer risk through comprehensive, multi-
disciplinary care.

Strengths and limitations of the study

A key strength of this study is the direct data
collection from patients and medical records, rather
than reliance on archives. We accounted for potential
confounders including NSAID (aspirin) and statin use,
other medications, smoking, alcohol, physical activity,
T2D duration, and family history of colorectal cancer.
Polyp and colorectal cancer diagnoses were confirmed
through colonoscopy pathology. Additionally, two
cases of pre-diabetes were identified and referred for
further care. To reduce bias, patients with inadequate
bowel preparation (BBPS < 6) were excluded from
analysis, and blood samples were preserved for future
biomarker or genetic testing.

Study limitations include the absence of follow-
up, small sample size, single-center recruitment, and
insufficient colorectal cancer cases to assess cancer
risk directly.

Conclusions

Colonic polyps are equally prevalent in patients
with and without T2D; however, in T2D patients, polyps
are more uniformly distributed across the colon, rein-
forcing the need for complete colonoscopic screening
in this group.
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Our findings highlight modifiable risk factors —
obesity, insulin resistance (HOMA-IR), and dyslipidemia
(AIP) — as key contributors to polyp risk. This suggests
that metabolic disturbances, rather than diabetes it-
self, underlie the elevated risk of colorectal neoplasia.
Clinicians should recognize the higher prevalence and
right-sided distribution of polyps in T2D and ensure
thorough endoscopic evaluation.

Preventive strategies should emphasize rigorous
control of metabolic risk factors — including obesity,
hyperglycemia, and hypertriglyceridemia — because
these may mitigate the risk of polyp formation. Further
studies are warranted to assess whether improving in-
sulin sensitivity can lower polyp recurrence in diabetic
and metabolic syndrome patients.

In conclusion, our data emphasize the broader clini-
cal importance of optimizing metabolic health, not only
for cardiovascular prevention but also as a potential strat-
egy to reduce colorectal cancer risk in the growing T2D
population. These findings support the development of
tailored colorectal cancer screening protocols for diabetic
patients, providing both primary care and public health
systems with actionable strategies to reduce colorectal
cancer incidence and mortality in this high-risk group.
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Abstract

Galectin-3 (Gal-3) secreted by activated macrophages is involved in inflammation, fibrosis,
and tumorigenesis. It is considered a potential biomarker and therapeutic target. This study
assessed the association between serum Gal-3, type 2 diabetes (T2D), and colorectal polyps
(CRPs). In this cross-sectional study, 80 non-cancer patients undergoing colonoscopy were
divided into four subgroups based on T2D and CRP status. Serum Gal-3 and metabolic
parameters were measured. All patients’ mean serum Gal-3 level was 13.63 ng/mL. Gal-3
levels were significantly higher in T2D+ than in the T2D— group (14.93 ng/mL, p = 0.02).
Gal-3 concentration correlated significantly with age (rho = 0.281; p = 0.012), gender
(rho = 0.220; p = 0.049), serum peptide C levels (rho = 0.957; p = 0.006), and serum IGF-1
levels (rho = —0.417; p < 0.001) in all patients, and for patients T2D-, it also correlated sig-
nificantly with fasting plasma glucose levels (rho = —0.406; p = 0.009). A logistic regression
analysis of the risk of polyps was conducted (CRP+ vs. CRP—) considering factors such
as gender, age, body weight, waist circumference, T2D, HOMA-IR, insulin, API, IGF-1,
total cholesterol, and Gal-3. Gal-3 serum was shown to be a strong independent predictor
of CRPs regardless of the presence of T2D+ (p = 0.031). Gal-3 may correlate with the
development of CRPs and might be a candidate biomarker of CRPs/cancer development.

Keywords: type 2 diabetes mellitus; galectin-3; colorectal polyps; metabolic factor

1. Introduction

Type 2 diabetes (T2D) is now recognised as a pandemic-level public health concern,
as evidenced by the increase in the number of patients with T2D from approximately
200 million in 1990 to over 800 million by 2022 [1]. T2D is associated with microvascular
and macrovascular complications but also increases the risk of certain cancers, including
colorectal cancer (CRC). Epidemiological studies indicate that the incidence of CRC is
approximately 20-30% higher in patients with T2D compared to those without T2D [2].
Moreover, T2D has been shown to hurt cancer prognosis; for example, CRC patients
with pre-existing T2D show poorer long-term survival than patients without T2D [2].
Therefore, identifying a biomarker linking diabetes to pre-cancer lesions is of great clinical
and research importance.
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Chronic inflammation is a key link between T2D and its related complications. T2D
is now recognised as a pro-inflammatory condition that contributes to insulin resistance
and tissue damage [3]. In this context, galectin-3 (Gal-3)—a p-galactoside-binding lectin
secreted by macrophages and other cells—may be considered a potential biomarker con-
necting metabolic dysfunction with inflammatory responses [4]. Gal-3 has been implicated
in regulating glucose metabolism, fat accumulation, and immune activation [4]. Serum
Gal-3 levels were significantly higher in T2D patients than those in healthy controls and
showed positive correlations with glycated haemoglobin (HbAlc) and C-reactive protein,
linking Gal-3 to poor glycaemic control and systemic inflammation [5]. Gal-3 has also been
associated with the development of T2D complications. Recent clinical studies report that
T2D patients with advanced microvascular complications (such as nephropathy) tend to
have higher serum Gal-3 concentrations than patient groups without such complications [6].
Another study has shown that Gal-3 can serve as a prognostic marker for cardiovascu-
lar events and heart failure in individuals with metabolic risk profiles, including those
with T2D [3].

Recent studies suggest that Gal-3 plays a key role in tumour biology. Gal-3 can
promote processes such as tumour cell adhesion, invasion, evasion of apoptosis, and
immune suppression, thereby facilitating tumour progression and metastasis [7]. In CRC,
higher serum Gal-3 concentrations were observed in patients with more advanced TNM
stages and Duke’s stages, as well as higher carcinoembryonic antigen (CEA) levels and
venous invasion [8]. Elevated Gal-3 was also associated with the presence of metastasis
and poorer prognosis [9-12]. However, Gal-3 expression was not significantly correlated
with gender, age, the degree of pathological differentiation, tumour location or size, or the
presence of distant or lymph node metastases [8]. While the relationship between Gal-3
and colorectal polyps (CRPs) has not yet been fully explored, it is well-established that
95% of colorectal cancers arise from adenomatous polyps. This process follows the so-
called adenoma-carcinoma sequence, which describes the gradual accumulation of genetic
mutations (including APC, KRAS, TP53) leading from normal mucosa to precursor lesions
(CRPs) and eventually to malignant tumours in approximately 10-15 years [13]. The second
mechanism of colorectal carcinogenesis is the so-called serrated pathway, which involves
hyperplastic serrated CRP, traditional serrated adenomas, and sessile serrated adenomas.
These lesions may also undergo malignant transformation, primarily through mechanisms
involving microsatellite instability. They are estimated to account for approximately 15-30%
of CRC cases [14].

Malignant potential is present in all adenomas, and risk is determined according
to some features of individual colorectal polyps (CRPs) [15], like diameter greater than
10 mm, histology type (villous), and high-grade dysplasia. Given the risk of malignancy,
all identified CRPs should be endoscopically resected and subjected to histopathological
evaluation. The removal of premalignant lesions has been demonstrated to significantly
reduce both the incidence and mortality of colorectal cancer (CRC) [14]. Colonoscopy
remains the gold standard modality for both diagnosis and therapeutic intervention [16].

Our study aimed to investigate the association between serum Gal-3 levels and insulin
resistance and to explore whether this relationship contributes to the increased prevalence
of CRPs in patients with T2D. Furthermore, we wanted to evaluate whether Gal-3 holds
promise as a prognostic biomarker in this context.

2. Results
2.1. Study Groups

A total of 80 patients were analysed: 36 patients with T2D (T2D+) and 44 patients
without T2D (T2D—). The mean age of all study participants was 63 years (9.9 4 SD), and
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the mean body mass index (BMI) was 28.7 kg/ m? (5.4 + SD). Women constituted 58.75%
of patients. There are differences between the T2D+ and T2D— groups regarding age,
BMI, waist-to-height ratio (WHTR), and being an ex-smoker. The mean duration of T2D
was 13 years, ranging from 1 to 39 years. The mean HbAlc in the T2D+ group was 7.47%
(58 mmol/mol). One-third of T2D+ patients had at least one vascular diabetes complication.
Almost half of the patients with diabetes were treated with metformin alone (47%), 42%
with metformin and insulin, 5% with sulfonylurea only, 3% with an SGLT-2 inhibitor only,
and 3% with diet only.

In contrast, the CRP+ (41 patients) and CRP— (39 patients) groups were comparable
regarding socio-demographics. A total of 57.5% are women, with a mean age of 64 years, a
BMI of 29 kg/m?, and a mean WHTR of 0.6 m.

2.2. Colonoscopy Results

No abnormalities were discovered in 30% (n = 11) of T2D+ and 23% (n = 10) T2D-
patients. More than one CRP was found in 19% of T2D+ and 27% of T2D— patients.
Hyperplastic polyps were found in 8% (n = 3) of T2D+ and 18% (n = 8) of T2D— patients.
Colorectal adenomas were found in 50% (n = 18) of T2D+ and 52% (n = 23) of T2D— patients.
CRPs with dysplasia were found more frequently in patients with diabetes compared to
those without diabetes: in 42% vs. 39% of cases for low-grade dysplasia and 8% vs. 2% of
patients for high-grade dysplasia. Most cases of colorectal cancer in individuals with CRPs
(5/6) were found in the T2D+ group.

2.3. Gal-3, Clinical Variables

The mean serum Gal-3 level in all patients was 13.63 ng/mL (£4.53 SD). In all patients,
the serum Gal-3 level was higher in women than in men (13.63 vs. 11.80, p < 0.05), and
it showed a statistically significant positive correlation with age (rho = 0.281; p = 0.012),
gender (rho = 0.220; p = 0.049), serum peptide C levels (tho = 0.957; p = 0.006), and serum
IGF-1 levels (rho = —0.417; p < 0.001, Supplementary Materials Figure S1) in all patients,
and for patients without T2D (T2D-), it also showed a statistically significant positive
correlation with fasting plasma glucose (rho = —0.406; p = 0.009) (Table 1).

Table 1. Correlation coefficients between serum galectin-3 concentrations and other parameters.

All Patients CRP+ CRP— T2D+ T2D—
ik (N =80) (N=41) (N=39) (N =36) (N=44)
Gal-3 with Spearman r Spearman r Spearman p Spearman r Spearman
Correlation  Value  Correlation  Value  Correlation  Value  Correlation Value  Correlation  Value
FPG (mg/dL) 0.201 0.740 0.191 0.232 0.252 0.122 0.286* 0.112* —0.406 * 0.009*
CH (mg/dL) -0.142 0.208 -0319 0.042 0.006 0.970 0121+ 0.509* -0.210* 0.194*
TG (mg/dL) 0.060 0.59% 0.030 0.852 0.107 0.518 -0.011* 0.954* 0.075* 0.646 %
HDL (mg/dL) —0.184 0.102 -0.177 0.267 —0.192 0.242 —0.093 ¢ 0.613* —0.296 * 0.064*
HOMA-IR -0.117 0.303 —0.016 0.919 -0.192 0241 -0315* 0.079* -0.119* 0463 *
API 0.141 0211 0.116 0470 0.168 0.305 0.015* 0.936* 0211+ 0.192*
F"f&;‘ff:ﬁ_‘;‘i“ ~0471 0128 0068 0671  —0232 015  —0301*  0094*  —0137*  0399°
PE:}EE)C 0957 0.006 0.048 0764 -0043 079  —0313*  0081%  0100%  0537%
IGF-1 (ng/mL) —0.417 <0.001 —0.450 0.003 —0.433 0.006 —0.342* 0.055* 0319* 0.045*
SEX 0.220 0.049 0.326 0.037 0.102 0.537 0531+ 0.020* 0.110* 0944~
AGE (years) 0.281 0.012 0.311 0.048 0.249 0127 -* - e -*
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Table 1. Cont.
All Patients CRP+ CRP- T2D+ T2D-
Correlation of (N = 80) (N=41) (N =39) (N = 36) (N =44)
Gal-3 with S| P Spearman r Spearman P Spearman Spearman
Correlation  Value  Correlation  Value  Correlation  Value  Correlation  Value  Correlation  Value
Body weight —0.010 0931 —0.018 0.910 —0.038 0.818 -* -* -* -*
BMI (kg/mz) 0.128 0.259 0.210 0.188 0.020 0.991 -* =" - -
WHTR 0.158 0.161 0.193 0.226 0.086 0.602 = -* b =
Lipidlowering o058 0610 0111 0491 0.066 0688  —0230 0205  —0189 0267
erapy
Duration of
.750 * 0. » 183 * . * S » »
T2D (years) 0.751 794 0.183 0.532 0.160 0.383
Duration of
metformin 0272+ 0.347 " 0393+ 0.164 % 0234+ 0.197*
(years)
Duration of % % - " , "
insulin (years) 0.124 0.673 0.317 0.270 0.157 0.384
Dawéiokingilin —0.096*  0.744% 0411+ 0144  0159* 0.384*
1U/d) ; ; ’ . ; k

T2D, type 2 diabetes; CRPs, colorectal polyps; FPG, fasting plasma glucose; CH, total cholesterol; TG, triglyceride;
HDL, high-density lipoprotein cholesterol; HOMA-IR, hc model 1t for insulin resi e
API, atherogenic index of plasma; IGF-1, insulin-like growth factor 1; BMI, body mass index; WHTR, waist-to-
height ratio; TU/d, international units per day. * Adjusted for the following confounders: age, BMI, WHTR,
smoking status.

Serum Gal-3 levels were significantly higher in T2D+ than T2D - patients (14.93 ng/mL
vs. 12.57; p = 0.02) (Figure 1). In the T2D+ group, the median serum Gal-3 level in women
was 17.21 (13.30-21.47) ng/mL, while in men, it was 12.08 (9.82-12.26) ng/mL. In the
T2D+ group, Gal-3 concentration did not differ significantly between patients treated with
metformin only (n = 16) and those treated with insulin = another oral drug other than
metformin (n = 15) (median 12.68, IQR 5.40 vs. median 11.37, IQR 8.22, p = 0.363). There is
no relationship between serum Gal-3 and lipid-lowering therapy (Table 1).
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Figure 1. Galectin-3 levels in the T2D+ and T2D— groups.

In the CRP + group, the mean serum Gal-3 level was not statistically significantly
higher than that in the CRP— group (13.6 ng/mL (+4.35 SD) vs. 12.6 (+:3.77 SD)) (Figure 2).
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There were no correlations of serum Gal-3 with anthropometric or laboratory variables for
the CRP+ and CRP— groups.
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Figure 2. Galectin-3 levels for CRP+ and CRP— patients.

Multiple regression analysis was used to assess factors influencing serum Gal-3 levels
in all patients and the CRP+ group (Table 2). The standardised partial regression coefficient
for body weight was —0.355 (p = 0.004) across the entire patient cohort.

Table 2. Multiple regression analysis to examine influencing factors of galectin-3.

All Patients, N = 80 (R* = 0.3; R = 0.678) CRP+, N = 41 (R? = 0.011; R = 0.584)
Standardised Partial t Value Standardised Partial t Value
Coefficients Correlation 4 Coefficients Correlation P
AGE —0.05 —0.04 -0.31 0.75 0.02 0.01 0.07 0.94
BMI 1.00 0.29 237 021 0.34 0.20 0.67 0.51
WHTR 0.16 0.09 0.69 0.50 0.20 825 0.29 0.78
Body weight -1.21 -0.36 -297 0.00 -0.07 -0.02 =011 09
Duration of T2D 0.20 0.12 0.93 0.36 0.39 017 1.68 0.10
FPG 0.01 0.01 0.05 0.96 —-0.15 —0.01 —0.82 0.42
CH -0.20 -0.19 -150 0.14 0.12 0.01 0.55 09
TG 0.37 0.10 0.82 042 -0.15 -0.01 -0.29 0.77
HDL ~0.36 -0.13 -1.04 031 0.04 0.01 01 091
HOMA-IR 0.56 0.08 0.61 0.54 -1.31 —4.69 —1.40 017
AIP ~0.54 -0.10 -0.82 042 0.11 1.69 0.17 0.87
Fasting insulin -0.75 -0.11 —0.87 039 0.63 0.72 0.72 048
PEPTIDE C 0.18 0.13 0.99 032 0.41 1.89 1.57 0.13
IGF-1 ~0.16 -0.16 -1.30 020 -0.03 ~0.00 -0.14 0.89

CRPs, colorectal polyps; BMI, body mass index; WHTR, waist-to-height ratio; T2D, type 2 diabetes; FPG, fasting
plasma glucose; CH, total cholesterol; TG, triglyceride; HDL, high-density lipoprotein cholesterol; HOMA-IR,
he tatic model ent for insulin resistance; API, ath ic index of pl ; IGF-1, insulin-like
growth factor 1.

=)

An optimal Gal-3 cutoff value of >13.92 ng/mL for diabetes detection was established,
corresponding to a sensitivity of 52.78% and specificity of 70.45% (AUC = 0.643; 95%
confidence interval, 0.523-0.764). The two logistic regression models with serum Gal-3 level
and, in the first case, classical risk factors for T2D development and, in the second case, age,
BMI, HDL, CH, APJ, and FPG did not confirm that the Gal-3 level is an independent risk
factor of T2D (Table 3).
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Table 3. Risk of diabetes—logistic regression analysis.

Variable p Value OR CI -95% CI +95%
Gender 0.62 0.72 020 2.64
Age 0.00 113 1.05 1.21
. BMI 002 114 102 127
T HOMA-IR 077 095 069 132
§ TG 0.03 1.02 1.00 1.03
HDL 0.09 0.96 091 1.01
Gal-3 0.31 1.08 093 1.26
For the model: p < 0.001; Nagelkerke R-square 0.557, —2 log-likelihood 67.025, Hosmer-Lemeshow test: p 0.928
Age 002 112 102 124
BMI 0.02 1.20 1.03 140
HOMA-IR 013 0.65 037 1.14
i HDL 0.02 119 1.03 1.38
3 CH 001 0.95 091 0.99
= API 0.01 98,504 21.8 444,516,456
FPG 0.01 1.07 1.02 112
Gal-3 0.58 1.06 0.88 127
For the model: p < 0.001; Nagelkerke R-square 0.557, —2 log-likelihood 67.025, Hosmer-Lemeshow test: p 0,928
OR, odds ratio; CI, confidence interval; BMI, body mass index; HOMA-IR, homeostatic model assessment for
insulin resistance; TG, triglyceride; HDL, high-density lipoprotein chol 1; API, atherogenic index of plasma;
FPG, fasting plasma glucose; CH, total cholesterol.
The optimal cutoff value for detecting CRPs was a Gal-3 level > 13.92 ng/mL, which
corresponded to a sensitivity of 34.15% and a specificity of 89.74% (AUC = 0.623; 95%
CI, 0.498-0.749). Logistic regression analysis identified age, body weight, AP, and Gal-3
as independent variables significantly associated with CRPs (Table 4). T2D was not a
significant predictor in this model.
Table 4. Risk of polyps—logistic regression analysis.
p Value OR CI —95% CI +95%
Sex 0.291 2.301 0.490 10.819
Age 0.003 1.116 1.038 1.201
Body weight 0.016 1.105 1.019 1.199
Waist circumference 0.153 0.941 0.865 1.023
T2D 0.156 0.350 0.082 1491
HOMA-IR 0.059 0.049 0.002 1.122
Fasting insulin 0.107 2.002 0.061 4.658
API 0.007 2.743 1.314 5728
IGF-1 0.059 1.018 0.999 1.037
CH 0.792 0.998 0.982 1.014
Gal-3 0.031 1.178 1.015 1.366
For the model: p < 0.001; Nagelkerke R-square 0.453, —2 log-likelihood 77.627, Hosmer~Lemeshow test: p 0.471.
OR, odds ratio; CI, confidence interval; T2D, type 2 diabetes; HOMA-IR, h ic model t for insulin
i API, atherogenic index of pl IGF-1, insulin-like growth factor 1; CH, total cholesterol.
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3. Discussion

To the best of our knowledge, this is the first study to assess serum Gal-3 concen-
trations in patients with CRPs. Our findings suggest that elevated serum Gal-3 levels
(>13.92 ng/mL) might be a candidate biomarker of CRP /cancer development, particularly
in the presence of other established factors such as age, body weight, and abdominal obesity,
rather than as a standalone discriminator. Additionally, we observed significant positive
correlations between Gal-3 levels and age, gender, and peptide C levels and negative cor-
relations with FPG and IGF-1. These results are consistent with those of previous studies.
De Boer'’s study in the general population reported that Gal-3 levels varied with gender
and age [15], while Ho's study found a positive association with age but no relationship
with gender [16]. Other research has also confirmed a correlation between Gal-3 and body
weight [15-17]. Altun observed a positive correlation between Gal-3 levels, BMI (compar-
ing obese and non-obese patients), and CH levels, but found no correlation between Gal-3
and insulin or HOMA-IR [18].

Moreover, both our study and previous research have reported significantly elevated
galectin-3 (Gal-3) levels in patients with type 2 diabetes (T2D) compared to individuals
without T2D. Gal-3 has been implicated in the development of insulin resistance [19]. In
a study by Yilmaz involving 57 diabetic patients, Gal-3 levels were found to correlate
with FPG and HOMA-IR, and the protein was identified as a predictor of T2D, even after
adjusting for age, BMI, HOMA-IR, and HDL and TG levels [20]. Similarly, in a cohort
of 20 diabetic patients, Gal-3 levels showed significant correlations with fasting insulin,
HOMA-IR, and the insulin sensitivity index [21]. Zhang also reported an independent
association between Gal-3 levels and HOMA-IR [22]. In a study involving 30 patients with
T2D, no correlation was found between Gal-3 and BMI, WHTR, FPG, LDL, HDL, or CH;
however, Gal-3 levels were negatively correlated with HbA1lc [23], a finding that was also
reported in studies by Bobronnikova and Seferovic [24,25].

For several years, research has focused on the relationship between Gal-3 levels and
carcinogenesis. Our study underscores a potential association between Gal-3 and pre-
cancerous CRPs. The literature suggests a possible link between Gal-3 and CRC [8]. Higher
Gal-3 concentrations in patients with CRPs have been associated with a greater degree
of colonic wall invasion, poorer histological differentiation, and tumour progression [26].
Additionally, elevated Gal-3 levels were linked to shorter survival in CRC patients [27].
However, studies by Wu and Tsuboi found no significant correlation between Gal-3 levels
and tumour staging in CRC [28,29]. A study examining both blood and faecal Gal-3
concentrations in 60 CRC patients demonstrated that higher faecal Gal-3 levels were
associated with higher nuclear grade, poor tumour tissue differentiation, advanced TNM
stage, and metastatic disease [30].

To enhance the clinical relevance of our findings, future studies should address several
key issues. Longitudinal designs are needed to assess whether changes in circulating
Gal-3 reflect disease progression or therapeutic effects, particularly in metformin-treated
patients. Such approaches would help clarify causal relationships and evaluate Gal-3 as
a dynamic biomarker in metabolic and inflammatory states. Mechanistic studies using
Gal-3 knockout models or specific inhibitors are also essential to define its role in insulin
resistance, inflammation, and fibrosis and to explore whether Gal-3 mediates the anti-
inflammatory effects of metformin. Additionally, validation in larger, more diverse, ideally
multicentre cohorts is necessary to confirm generalizability and account for confounders
such as disease duration, glycaemic control, and comorbidities.

Although we found a statistically significant association between elevated Gal-3 levels
and the presence of CRPs, the effect size was modest (AUC 0.623; 95% CI 0.520-0.727),
limiting its standalone diagnostic value. Gal-3 is more likely to be clinically useful as part
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of a multi-analyte panel that reflects overlapping metabolic, inflammatory, and fibrotic
pathways involved in colorectal carcinogenesis among patients with T2D. Future research
should incorporate complementary biomarkers—such as high-sensitivity C-reactive protein,
interleukin-6, the adiponectin/leptin ratio, and advanced glycation end products—and
apply untargeted metabolomic or transcriptomic profiling to uncover novel mechanisms.
The use of multivariate or machine learning models may further clarify the added predictive
value of Gal-3 within integrated multi-omics frameworks, ultimately defining its role in
personalised risk assessment.

Strengths and Limitations of This Study

One of the strengths of this study is the complete clinical and biochemical charac-
terisation of the subjects. However, the study population cannot be considered entirely
homogeneous due to significant differences in BMI and age between patients with T2D
and controls. Additionally, recruitment was prematurely halted due to the COVID-19
outbreak, thereby limiting access to elective procedures such as colonoscopy. This resulted
in a necessarily limited sample size and the absence of longitudinal follow-up, both of
which constrain the generalizability of our findings. The current findings are therefore to
be interpreted as hypothesis-generating rather than definitive. Nevertheless, we believe
that our observations will provide valuable preliminary data and might provoke further
investigation in larger, prospective cohorts.

4. Materials and Methods
4.1. Study Design and Population

A cross-sectional study was conducted from February 2019 to March 2020 in the Cen-
tral Teaching Clinical Hospital UCC MUW in Warsaw (Poland) on 80 consecutive patients
undergoing colonoscopy. The study inclusion criteria were the following: age > 18 years
and no history of cancer in the last five years or chronic inflammatory bowel disease or clini-
cally significant cardiovascular disease (acute coronary syndromes during the previous year,
heart failure in NYHA class I1I-IV). The exclusion criteria included acute infection, chronic
inflammation, C-reactive protein levels > 10 mg/L, diabetes other than T2D, acromegaly,
or CRC or colorectal surgery in the past.

All patients underwent comprehensive medical examinations, including anthropomet-
ric measurements. Fasting blood samples were obtained via venipuncture of the antecubital
vein. Insulin resistance was estimated using the Homeostasis Model Assessment of In-
sulin Resistance (HOMA-IR) as described by Matthews et al. (1985) [31]. The patients
were referred for colonoscopy for the following reasons: changes in bowel movement
patterns (31%), anaemia (22%), and cancer screening (22%).

The patients were divided into two subgroups based on the presence of (1) type
2 diabetes (T2D* vs. T2D ™) and (2) colorectal polyps (CRP* vs. CRP ™). We did not stratify
patients into four groups (i.e., T2D* /CRP*, T2D*/CRP~, T2D~ /CRP*, T2D~ /CRP~) due
to the limited number of patients in each subgroup. The baseline characteristics of the
study participants are presented in Table S1 of the Supplementary Materials.

The blood samples for Gal-3 measurement were centrifuged and stored at —70 °C until
the assays were conducted. The serum levels of Gal-3 were quantified using a solid-phase
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) KIT (Catalogue Numbers BMS279-4 and
BMS279-4TEN, Thermo Fisher, Vienna, Austria). This assay is highly sensitive (minimum
detectable dose: 0.29 ng/mL) and shows no significant cross-reactivity or interference.
All measurements were performed in duplicate. Calibration and standardisation were
carried out following the manufacturer’s protocol. The inter- and intra-assay coefficients of
variation were 7.5% and 5.4%, respectively.
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This study was conducted according to the Guideline for Good Clinical Practice rules.
The Committee on Bioethics approved this study at the Medical University of Warsaw,
KB/42/2018 (18 April 2018), and all the patients gave their written informed consent to
participate in this study.

4.2. Statistical Analysis

Continuous variables are presented as the mean = standard deviation (SD) or median
with the interquartile range (IQR), depending on their distribution. Categorical variables
are reported as frequencies (numbers and percentages). The normality of the data was
assessed using the Shapiro-Wilk test, which indicated a non-normal distribution for the
relevant variables. As a result, the Mann-Whitney U-test was used to compare non-
normally distributed continuous variables between groups, and the chi-square test was
applied to categorical variables.

Spearman’s rank correlation was used to examine the relationships between serum
Gal-3 levels and clinical or laboratory markers, as the data did not meet the normality
assumptions required for Pearson correlation. The ordinal nature of some variables further
supported the use of Spearman’s method. Correlation coefficients were calculated to assess
the association between serum Gal-3 and other markers, as well as binary outcomes for
T2D and CRP presence (yes/no).

Logistic regression analyses were conducted to investigate the relationship between
clinical and laboratory markers and binary outcomes for T2D and CRPs. Relevant co-
variates, such as age, BMI, and lipid profile parameters, were included in the models to
adjust for potential confounders. Odds ratios (ORs) with 95% confidence intervals (Cls)
were reported.

Effect sizes, including ORs and their Cls, were reported alongside p values to offer
a more comprehensive interpretation of the results. Statistical significance was defined
as p < 0.05. All statistical analyses were performed using SPSS version 27 for logistic
regression, while descriptive and inferential statistics were calculated using Statistica 13.3
(StatSoft, Krakow, Poland).

5. Conclusions

Serum Gal-3 levels are modulated by a range of clinical factors that contribute to
the pathogenesis of various conditions, including metabolic disorders of carbohydrate
and lipid metabolism, which play a key role in the progression of diabetes and colorectal
cancer. The involvement of Gal-3 in these processes underscores its potential as a biomarker
for the early detection of both cancerous and pre-cancerous colorectal lesions. Although
not disease-specific, galectin-3 (Gal-3) serves as a marker of early pathological changes
induced by metabolic alterations within the tumour microenvironment. Furthermore, as
a prognostic indicator, elevated Gal-3 levels may signal tumour progression, metastasis,
or recurrence through its role in cellular adhesion and angiogenesis. To comprehensively
define Gal-3’s role in the pathogenesis of CRP, T2D, and CRC, larger cross-sectional and
longitudinal studies are required.
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