Wojciech Szot

Rozdziat IV
KARCINOGENEZA SRODOWISKOWA

Do glownych czynnikow srodowiskowych zwigzanych przede wszystkim ze stylem
zycia a majacych udowodniony zwigzek z wystepowaniem nowotwordw zaliczamy
palenie papierosow, alkohol etylowy, nieprawidtowosci dietetyczne, przewlekte infek-
cje prowadzace do przewleklych stanow zapalnych, a takze coraz czeSciej podkreslana
rola hormonow. Ponadto zwraca si¢ baczng uwage na role przewleklej ekspozycji na
rozne czynniki chemiczne badz fizyczne, jak na przyktad praca przy wyrobach azbe-
stowych.

International Agency for Research on Cancer (IARC) jest najbardziej znang i auto-
rytatywna instytucja na §wiecie zajmujaca si¢ zar6wno badaniami naukowymi w za-
kresie karcinogenezy, jak réwniez gromadzeniem i oceng biologicznego dziatania
i zdrowotnych nastepstw ekspozycji na czynniki rakotworcze.

Na stronach Centralnego Instytutu Ochrony Pracy — Panstwowego Instytut Badaw-
czego — http://www.ciop.pl/11261.html znajduje si¢ Wykaz Substancji Uwazanych za
Karcinogenne, wraz z obowigzujagcymi obecnie wytycznymi i aktami prawnymi.

Podstawa do oceny stopnia dowodu dziatania rakotwdrczego (wystarczajacy, ogra-
niczony lub niewystarczajacy), sa gtéwnie dane pochodzace z doswiadczen przepro-
wadzanych na zwierzgtach oraz opublikowane rezultaty badan epidemiologicznych,
ktérych gtoéwny cel stanowilo okreslenie zaleznosci migdzy narazeniem na substancje
lub zespdt czynnikow (biologicznych chemicznych lub fizycznych) wystepujacych
w Srodowisku zycia i pracy cztowieka, a wystgpieniem podwyzszonego ryzyka nowo-
tworu u ludzi. Na tej podstawie dany czynnik lub zespdt czynnikow moze zostaé zali-
czono do poszczegolnych kategorii.

Grupa 1 — czynnik lub zespo6t czynnikow jest karcinogenny dla cztowieka (wystar-
czajacy dowod dzialania rakotwoérczego dla ludzi) — 101 czynnikow.

Grupa 2 — czynniki prawdopodobnie i przypuszczalnie karcinogenne dla cztowieka.

Grupa 2A — czynnik lub zespo6t czynnikéw jest z duzym prawdopodobienstwem
karcinogenny dla czlowieka (ograniczonego stopnia dowod dziatania rakotworczego
u ludzi i wystarczajacy dowod rakotworczosci w przypadku zwierzat doswiadczalnych)
— 69 czynniki.

Grupa 2B — czynnik lub zespdt czynnikow jest przypuszczalnie karcinogenny dla
czlowieka (istnieje ograniczony dowdd dziatania rakotwoérczego u ludzi i rownoczesénie
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brak wystarczajacego dowodu rakotworczosci w przypadku zwierzat doswiadczalnych)
— 245 czynnikow.

Grupa 3 — czynnik lub zespot czynnikéw nie moze by¢ sklasyfikowany pod wzgle-
dem dziatania karcinogennego u czlowieka — 516 czynnikdw.

Grupa 4 — czynnik lub zesp6t czynnikéw prawdopodobnie nie jest karcinogenny
dla cztowieka — 1 czynnik.

Pelny wykaz karcinogenow i ich podziat na podstawie danych International Agency
for Research on Cancer (IARC) znajduje si¢ na: http://monographs.iarc.fr/ENG/
Classification/index.php

Wykaz ten jest uaktualniany kwartalnie w miar¢ publikacji wynikow najnowszych
badan.

Wszystkie karcinogeny, a w szczegdlnosci czynniki chemiczne, mozemy podzieli¢
na trzy podstawowe grupy:

1) czynniki bezposrednie, a wigc te, ktore poprzez swdj bezposredni mechanizm
dziatania wywotuja mutacje DNA ($rodki alkilujace, epoksydy, laktony, sulfo-
niany, metale ci¢zkie);

2) prokarcinogeny, wymagajace konwersji biologicznej do bezposrednich kancero-
genoOw (aminy aromatyczne, nitrozaminy, weglowodory aromatyczne, hydrazy-
ny, barwniki azowe, chlorek winylu, aflatoksyny);

3) czynniki wspierajace, czyli kokarcinogeny (olej krotonowy).

Czynniki bezpos$rednie, nazywane roéwniez czynnikami inicjujgcymi lub karci-
nogenami wiasciwymi, jak sama nazwa wskazuje, charakteryzujg si¢ bezposrednim
dziataniem na komorke, ktére moze zainicjowaé proces metaplazji nowotworowe;j.
Inicjacja jest wigc procesem, w ktorym okreslony karcinogen wywotuje istotne
zmiany w DNA komorki. Najczesciej spotykanymi przyktadami takich karcinoge-
now sa:

e mykotoksyna, zotta toksyna ziarnista, aflatoksyna B1;

e weglowodory policykliczne (z emisji spalin samochodowych i dymu tytonio-
wego);
nitrozamina (kwas azotowy i aminy wytwarzane w zotadku);
promienie ultrafioletowe (UV);
promieniowanie radioaktywne;
zapalenie wirusowe watroby typu C — wirus (HCV);
wirus biataczki komoérek limfocytow typu T (Human T-Leucemia Virus —->
HTLV);

e alkohol etylowy (przewlekte spozycie).

Kolejnym etapem sa procesy transformacji nowotworowej i powstania nowo-
tworu. Czesto oba te procesy dokonuja si¢ w wyniku formowania si¢ substancji sprzy-
jajacych powstawaniu raka, jakkolwiek substancje takie nie potrafig samodzielnie two-
rzy¢ komorek nowotworowych.

Dlugotrwate narazenie na cze$¢ substancji chemicznych moze spowodowac niekon-
trolowany wzrost i metaplazje komorek prowadzacy do zmian nowotworowych. Zmia-
ny nowotworowe moga ujawnic si¢ po uptywie wielu lat od chwili pierwszego naraze-
nia na substancje chemiczne. Okres tego opo6znienia nazywany jest okresem latencji
i moze sigga¢ nawet 40 lat.
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Przyktadami substancji sprzyjajacych powstawaniu nowotwordéw sa:
niektore substancje dymu z papierosa;

hormony — estrogeny i androgeny (suplementacja i stosowanie w terapii);
kwasy zolciowe;

alkaloidy (substancje zawarte w wodorostach i innych roslinach);
niektore estry (np. zawarte w oleju krotonowym).

Uszkodzenie DNA w trakcie fizjologicznej oksydacji jest olbrzymie. Mimo to
jednak zdecydowana wigkszo$¢ z nich nie konczy si¢ procesem nowotworowym.
Wszystko dzigki catemu szeregowi gendéw, kodujacych enzymy regulujace 1 napra-
wiajace uszkodzone DNA. Na przyktad gen p53 jest takim straznikiem, ktory nie
dopuszcza do podzialu komdrkowego, jezeli liczba uszkodzen DNA jest zbyt duza.
Ponadto jest w stanie ,,wprowadzi¢” komodrke z tak uszkodzonym DNA na droge
samodestrukcji (apoptoza komorkowa). Co ciekawe, wydaje si¢, ze wlasnie uszko-
dzenie tego genu odgrywa kluczowa role w procesie karcinogenezy, gdyz jego muta-
cje znaleziono w ponad potowie badanych guzéw nowotworowych. Co wigcej, bada-
jac nowotwory gruczotu sutkowego, jelita grubego, jamy ustnej czy tez zotadka,
stwierdzono dodatnig korelacje migdzy wystepowaniem przeciwciat przeciwko bial-
ku bedacego produktem genu p53 a gorszym rokowaniem u pacjentow. Z drugiej zas
strony obiecujgco wygladaja ostatnio publikowane wyniki badan na temat mozliwych
terapii zwigzanych z genem p53. Aktywacja tego genu w komorkach nowotworowych
lub inaktywacja genu supresorowego hDM?2 dla p53 wykazuje dziatanie cytoksyczne,
a ponadto dzigki zwigkszeniu wrazliwo$ci na uszkodzenia DNA w komorkach po-
zbawionych genu p53 (np. wskutek mutacji nowotworowych) utatwia eliminacje
zmutowanych komorek, na przyktad juz za pomocg duzo mniejszych dawek chemio-
terapeutykow niz stosowane obecnie.

Innym systemem obronnym jest transferaza glutationu, ktéra zaliczana jest do en-
zymoOw naprawczych DNA. Do najbardziej narazonych na wolne rodniki DNA zali-
czamy DNA mitochondrialne. Spowodowane jest to faktem swoistego ,,sgsiedztwa”,
gdyz to wlasnie w mitochondriach w procesach fosforylacji oksydatywnej powstaje
wigkszo§¢ wolnych rodnikow. Efektem tego jest blisko dziesi¢ciokrotne zwickszenie
liczby mutacji w mitochondriach w poréwnaniu do DNA jadra komorkowego. Komor-
ki bronig si¢ przed ta duza liczba mutacji poprzez eliminacj¢ zmienionych mitochon-
drii. Nalezy zwroci¢ tez uwage, ze wraz z wiekiem mitochondria produkujg coraz wig-
cej wolnych rodnikéw, co réwniez moze odgrywac rolg w czestszym wystepowaniu
nowotwordéw w wieku podesztym.

Wolne rodniki uszkadzaja takze bialka i lipoproteiny. Enzymy proteolityczne, ktore
hydrolizuja oksydowane biatka, nie sa zwykle wystarczajacym mechanizmem zabez-
pieczajacym przed zwigzana z wiekiem akumulacja tych biatek.

Podziat komoérkowy odgrywa krytycznag role w mutagenezie, poniewaz w jego
trakcie przy obecnosci jednoniciowego DNA ulega wylgczeniu wigkszos¢ mechani-
zmoéw naprawczych. Stad mutacje punktowe moga zosta¢ utrwalone. Jak mozna
przypuszczaé, bardzo niewiele nowotworéw powstaje w tkankach dzielacych sig
sporadycznie. Z kolei wszystkie mechanizmy prowadzace do wzrostu liczby podzia-
tow komorkowych, jak na przyktad niektére hormony, nadmiar kalorii, przewlekte
stany zapalne czy tez niektore substancje chemiczne, zwigkszaja ryzyko zapoczat-
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kowania procesu nowotworowego. Przy réwnoczesnym wzro$cie liczby podziatow
komorkowych i liczby mutacji punktowych ryzyko rakowacenia wzrasta kilkakrot-
nie, jak to ma miejsce w przypadku narazenia na niektdre substancje toksyczne (wg-
glowodory aromatyczne, aflatoksyny).

Nowotwory sg drugimi, po schorzeniach uktadu krazenia, przyczynami zgonu. Spo-
$rod nich ponad potowe stanowig cztery gldéwne nowotwory; nowotwory pluc, jelita
grubego, gruczotu piersiowego i prostaty). Wystarczytoby wyeliminowaé nowotwory
ptuc, z ktorych ponad 90% jest bezposrednim skutkiem palenia papieroséw, by obnizy¢
$miertelno$¢ o okoto 15%. Palenie papieroséow jest jedng z najlepiej udowodnionych
przyczyn wystepowania nowotworow. Niektore dane podaja, ze tylko ten nalég powo-
duje okoto 30% wszystkich nowotworéw. Wykazano zwigzek palenia tytoniu z wyste-
powaniem nastepujacych nowotworéw:

- pluc,

— jamy ustnej,

— krtani i gardta,

— trzustki,

— nerek,

— zoladka,

— przelyku
i prawdopodobny zwigzek z nowotworami jelita grubego. Ograniczenie ilosci wypa-
lanych papieroséw nie wystarczy, by uniknaé ekspozycji na substancje powodujace
nowotwor ztosliwy. Nowe badania przeprowadzone w University of Minnesota
wskazuja, ze aby obnizy¢ ryzyko wystapienia raka ptuc, palacze powinni catkowicie
zaprzesta¢ pali¢. Dym tytoniowy sktada si¢ z prawie 4000 zwigzkéw chemicznych,
z tego ponad 40 to substancje rakotworcze. Ich dziatanie nie jest ograniczone jedy-
nie do palaczy tytoniu, ale takze dotyczy wszystkich tych oséb (mezczyzn, kobiet
i dzieci), ktore przebywaja w pomieszczeniach, gdzie wystepuje dym tytoniowy
(tzw. palenie bierne).

Oto przyktady niektorych tylko substancji wystepujacych w dymie tytoniowym:

e Aceton — rozpuszczalnik, sktadnik farb i lakierow.

e Amoniak — stosowany w chtodnictwie, sktadnik nawozow mineralnych.

e Arsen — stosowany takze jako popularna trutka na szczury i inne gryzonie.

e Benzopiren — zwigzek o wilasciwosciach rakotworczych, wykorzystywany w prze-
mysle chemicznym.

Butan — gaz pedny, uzywany do wyrobu benzyny.

e Chlorek winylu — zwigzek uzywany na przyktad do produkcji plastiku. Posiada
wlasciwosci rakotworcze.

o Ciala smolowate — s3 odpowiedzialne za powstawanie nowotworéw ztosliwych

u czlowieka.

e Cyjanowodor — kwas pruski, gaz uzywany przez hitlerowcéw w komorach ga-
zowych do masowego ludobojstwa.

e DDT - insektycyd polichorowy.

e Dibenzoakrydyna — uzywana przy produkcji barwnikow. Posiada wlasciwosci
rakotworcze.

e Dimetylonitrozoamina — zwigzek wykorzystywany w przemysle chemicznym.
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e Fenole — niszcza rzgski nablonka wyscietajacego oskrzela. Rzgski te oczyszcza-
ja wdychane przez czlowieka powietrze i chronig drogi oddechowe przed prze-
nikaniem przez ich $ciany substancji i zwigzkow chemicznych oraz mikroorga-
nizméw, na przyklad wirusow.

e Formaldehyd — zwigzek stosowany miedzy innymi do konserwacji preparatow
biologicznych, na przyktad zab.

e Kadm - silnie trujacy metal o wiasciwosciach rakotworczych.

e Metanol - silnie trujacy zwigzek chemiczny, uzywany do produkcji benzyn sil-
nikowych.

e Naftyloamina — wchodzi w sktad barwnikéw uzywanych w przemysle drukar-
skim. Posiada wtasciwosci rakotworcze.

e Nikotyna — dziata obkurczajgco na $ciany naczyn kwionosnych (w tym takze
naczyn wiencowych zaopatrujacych serce), zwigksza cisnienie krwi, jest odpo-
wiedzialna za niefizjologiczne przyspieszenie akcji serca oraz zaburzenia rytmu
serca, a takze wptywa negatywnie na gen p53, ktory powstrzymuje niekontrolo-
wany rozwdj komorek, czyli powstawanie nowotwordw.

e Piren — zwigzek uzywany w syntezie organiczne;j.

e Polon - radioaktywny pierwiastek, odkryty przez naszg rodaczke Marie Skto-
dowska-Curie. Posiada wlasciwosci rakotworcze.

e Tlenek wegla (czad, CO) — zmniejszajgc zawartos¢ tlenu we krwi, w znaczny
sposob utrudnia prace serca i dotarcie tlenu do réznych cze¢sci i narzagdéw orga-
nizmu cztowieka. Jest to zwiazek bedacy bezposrednia przyczyng $mierci wielu
0sOb w czasie pozarOw.

e Toluidyna — stosowana w syntezie chemicznej. Posiada wiasciwos$ci rakotworcze.

e Uretan — zwiagzek o wlasciwosciach rakotworczych.

Opracowano na podstawie Toksykologia dymu tytoniowego, Centrum Onkologii,
Instytut w Warszawie ze $rodkow ,,Programu pierwotnej profilaktyki choréb odtyto-
niowych w Polsce w 2001 roku” (Umowa z MZ z dn. 16.06.2001).

Badacze sprawdzali obecno$¢ metabolitu nikotyny zwanego NNK w moczu pala-
czy uczestniczacych w badaniu, ustalajac zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy
NNK a zwigkszonym ryzykiem wystapienia nowotworu oskrzeli. Wyniki wskazuja,
ze palacze, ktorzy ograniczyli ilos¢ wypalanych papieros6w, zmniejszyli swoja eks-
pozycje na kancerogeny. Jednakze ilo§¢ kancerogendow w organizmie obnizyta si¢
W mniejszym stopniu w pordwnaniu do stopnia ograniczenia palenia. Przyktadowo
U palaczy, ktérzy ograniczyli konsumpcje papieroséw o 90% ($rednio z 24,7 do 2,6
papierosa dziennie), koncentracja metabolitu NNK w organizmie zmniejszyla si¢
0 46%. Dobrze udokumentowanymi przyczynami powstawania nowotworow sg
przewlekle infekcje prowadzace do przewleklych stanéw zapalnych réznych narza-
dow naszego organizmu, jak na przyktad watroby przy zapaleniu wirusowym typu B
lub C (ktore jest jednym z gtownych schorzen nowotworowych w Azji i Afryce), czy
tez zapalenie §luzowki zotadka wywotane przez infekcje Helicobacter Pylori. Wsku-
tek przewlektego zapalenia dochodzi w zainfekowanych tkankach do uwalniania
szeregu wolnych rodnikéw i utleniaczy tkankowych (H20., HOCI itd.), ktore stymu-
lujac podziaty komorkowe, stajg si¢ jednocze$nie groznymi mutagenami. Leukocyty
oraz makrofagi tkankowe odpowiedzialne przede wszystkim za niszczenie bakterii,
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pasozytow i komorek zainfekowanych przez wirusy, sa w istocie ogromnymi fabry-
kami wolnych rodnikéw, za pomocg ktorych pelnig swa funkcjg¢. Nie nalezy takze
zapomina¢ o stanach zapalnych wywolanych obecno$cig czynnikéw draznigcych
(azbest — migdzybtoniak optucnej) czy tez oparzen (czerniak jako efekt oparzenia
stonecznego). Bardzo czesto, szczegdlnie u os6b z choroba wrzodows, mamy do
czynienia ze wspolistniejacg infekcjg Helicobacter Pylori. Stwierdzono, ze przewle-
kte zapalenie $luzéwki zoladka moze w konsekwencji prowadzi¢ do rozwoju raka
tego narzadu. Schistosomiaza nie jest moze znaczacym problemem w Polsce, ale nie
nalezy zapomina¢ o tym pasozycie (jak i wielu innych) w kontekscie danych mig-
dzynarodowych. Infekcja Schistosoma jest zjawiskiem do$¢ powszechnym w krajach
Azji i Afryki. Schistosoma japonicum zagniezdzajaca si¢ w $luzowce jelita grubego
wywoluje przewlekle stany zapalne i w konsekwencji raka. Wystepujaca w Egipcie
Schistosoma haematobium sktada jaja w pecherzyku zotciowym, rowniez wywolujac
stany zapalne i raka tego narzadu. Do innych groZnych pasozytow, odgrywajacych
duza role w karcinogenezie zaliczamy Opisthorchis viverrini (cholangiocarcinoma),
Chlonorchis sinensis (drogi zotciowe).

Dieta jeszcze przez dilugie lata bedzie odgrywata znaczgcg role w procesach no-
wotworowych. Z jednej strony nie nalezy zapominaé¢ o korzystnym dziataniu wymia-
taczy wolnych rodnikéw, do ktorych zaliczamy witaminy C i E oraz karotenoidy,
z drugiej za$ strony nalezy pami¢taé o ogromnej masie potencjalnych karcinogenow
konsumowanych w codziennym pozywieniu. Obecnos¢ antyoksydantow w znaczacy
sposob minimalizuje mutagenne dziatanie wolnych rodnikéw tlenkowych. Zwrécié
nalezy jednak uwage na fakt, iz wigkszo$¢ ludzi spozywa zbyt mate ilo§ci antyoksy-
dantéw. Brak witaminy C w organizmie oraz innych antyoksydantdw, poprzez
zwigkszenie mechanizméw oddziatywania wolnych rodnikow na materiat genetyczny
W jadrze 1 mitochondriach, moze prowadzi¢ do inicjacji, a w najlepszym razie do
przys$pieszenia mechanizméw odpowiedzialnych za transformacj¢ nowotworows.
Podobnie deficyt kwasu foliowego moze spowodowac lamliwo$¢ chromosomow,
aco za tym idzie zwigkszone ryzyko wystapienia nowotworu. Interesujaca wydaje
si¢ takze rola wielu mikroelementow. Selen moze by¢ ich przyktadem, zwlaszcza ze
jego wiasciwosci sg juz od dawna poznane. Wchodzi on w sktad wielu enzymow
majacych funkcje antyoksydacyjne, na przyktad peroksydaza glutationu czy tez re-
duktaza tioredoksyny, ktore to enzymy usuwaja nadtlenki wodoru powstajace w trak-
cie procesow utleniania komorkowego. Stwierdzono istotny efekt antykarcinogenny
w diecie z dodatkowg suprasuplementacja selenu. Badania na ludziach potwierdzity
ten efekt w przypadku nowotworéw watroby, prostaty, a w potaczeniu z 3-karotenem
w przypadku raka zotadka.

W kilku badaniach zwrdcono uwagg na fakt, iz duze spozycie migsa moze przyczy-
nia¢ si¢ do zwickszonego ryzyka wystgpienia nowotworéw gruczotu piersiowego,
przewodu pokarmowego i prostaty. Do przypuszczalnych mechanizméw za to odpo-
wiedzialnych zaliczamy wptyw thuszczow pochodzenia zwierzecego na poziom hor-
monow endogennych, efekt proliferacyjny wywierany przez kwasy zotciowe na $lu-
zowke jelita grubego, a takze efekt karcinogendw powstajacych w procesie smazenia
migsa. Ponadto zwrocono uwage na nadmierng podaz zelaza w diecie, ktore dobrze
przyswajane z mig¢sa prowadzi do zwigkszonej produkcji wolnych rodnikow.
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Przygotowanie positkdw, a zwlaszcza ich gotowanie i smazenie rdwniez odgrywa
wazng rolg. Caty szereg substancji chemicznych powstaje wskutek tych procesow. Do
glownych zaliczamy:

— nitrosaminy, ktdre powstajag wskutek poddania temperaturze zwigzkow azoto-

wych, zwlaszcza ryb 1 migsa;

— solenie potraw;

— cykliczne wodoroweglany, izocykliczne aminy wytwarzane w procesie spalania
ryb, migsa oraz alfa-licaruboliny zawarte w przypalonych ziarnach grochu;

— aminy heterocykliczne, powstajgce wskutek gotowania lub smazenia aminokwa-
sow, lub biatek;

— weglowodory, powstajace wskutek przypalenia mig¢sa;

— furany, powstajace wskutek poddania weglowodanéw wysokiej temperaturze;

— dodatki spozywcze, takie jak barwniki szynki, kietbas oraz suszonego migsa
(substancje zwigzane z peklowaniem w procesie przygotowywania pozywienia),
inne niektére typy barwnikdéw spozywczych, sztuczne przyprawy smakowe,
konserwanty, $rodki antybakteryjne itp.;

— lupiny i grzyby, takie jak na przyktad tupiny orzeszkéw ziemnych ,,zarazone”
grzybem z rodzinny Aspergillus wytwarzajgcym alfatoksyne B1.

Do tego dochodzg epoksydy, hydroperoksydy, aldehydy i inne zwigzki powstajace

w mniejszych iloSciach wskutek smazenia thuszczow.

Alkohol w dalszym ciggu stanowi jeden z bardziej ulubionych sktadnikow diety prze-
cietnego Polaka. Zwazywszy na ten fakt oraz to, ze jest zaliczany przez IARC do anty-
genow klasy I, nie dziwi wcale, Ze liczba schorzen nowotworowych w Polsce,
a zwlaszcza schorzen przewodu pokarmowego w dalszym ciggu wykazuje tendencje
rosnaca. A przeciez:

— napoje alkoholowe zawierajg wiele substancji bedacych karcinogenami (azoto-

we zwigzki aromatyczne, mykotoksyny, uretan, taniny);

— alkohol ulatwia promocj¢ (zwiazki smakowe, konserwanty, fenole, ketony);

— wywoluje zaburzenia budowy i funkcji komorek i narzadow;
uposledza detoksykacyjng funkcje watroby;
wywoluje niedobory pokarmowe (miedzy innymi wywotuje niedobor kwasu fo-
liowego);
jest dobrym rozpuszczalnikiem (utatwia penetracj¢ innych karcinogendw);
zmienia strukture btony komorkowej;

— dziata immunosupresyjnie.

Stwierdzono istotny zwigzek miedzy spozyciem alkoholu a nowotworami nastepu-
jacych narzadow:

— watroba,

— jama ustna,

— przetyk,

— zoladek,

a prawdopodobny zwiazek z wystgpowaniem nowotwordw jelita grubego i piersi.

Wraz z dieta dostaja si¢ rowniez do naszego organizmu roézne inne substancje che-
miczne. Przyktadowo spozywajac orzeszki ziemne ryzykujemy przedostaniem si¢ do
naszego przewodu pokarmowego aflatoksyn. Produkowane przez niektore grzyby ple-
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$niowe aflatoksyny przys$pieszaja powstawanie nowotworoOw watroby, zwlaszcza przy
wspotistniejacej infekcji B lub C. Dieta jest uwazana za przyczyne okoto 30% wszyst-
kich nowotworéw w USA. Wedlug innych danych dieta wraz z paleniem papierosow
odpowiada za 40-60% wszystkich nowotworow. Zwrdcono przy tym uwage na waz-
ko$¢ nie tylko jakosciowego, ale takze ilosciowego podejécia do diety. Dieta obfitujgca
w kalorie zwicksza ryzyko wystgpienia nowotwordw, a identyczng zaleznos$¢ stwier-
dzono w przypadku diety obfitujacej w biatka. Mimo wieloletnich badan nie udato si¢
jednak ustali¢ jednoznacznego zwigzku miedzy nadmiarem kwasow tluszczowych
w spozywanej diecie a rozwojem niektorych typdw nowotwordow, w szczegolnosci raka
piersi i jelita grubego. Z kolei stwierdzono wystepowanie takiego zwigzku w przypad-
ku nadmiaru weglowodanow — szczegolnie cukrow prostych, u kobiet pomenopauzal-
nych z otylo$cig i zwigzang z nig insulinoopornos$cia.

Z drugiej za$ strony nie potwierdzono dos¢ dtugo obowigzujacej hipotezy o zmniej-
szeniu ryzyka wystgpienia nowotworow jelita grubego u osob spozywajacych diete
bogata w btonnik, w szczegdlnosci za§ pochodzenia zbozowego, potwierdzajac jedno-
czesnie wzrost ryzyka w przypadku diety ubogiej w blonnik.

Podobny brak zaleznosci stwierdzano rowniez w innych typach diety zawierajacych
zwigkszong liczbe owocow 1 warzyw. Z kolei zmniejszenie ryzyka nowotwordw jelita
grubego zaobserwowano u chorych z duzg zawartoscig kwasu foliowego w diecie.

Niepokojace jest, iz okoto 60% substancji chemicznych testowanych na gryzoniach
okazato si¢ by¢ karcinogenami. Obecnie wedlug obowigzujacych ustalen, wszystkie
zidentyfikowane w badaniach na gryzoniach karcinogeny sg potencjalnymi karcinoge-
nami ludzkimi. Jak podaje International Agency for Research on Cancer (IARC) ponad
polowa zwiazkéw chemicznych uzywanych na co dzien przez cztowieka wykazuje
dziatanie karcinogenne u gryzoni. Zwrdci¢ nalezy jednak uwage na fakt, ze testy pro-
wadzone na szczurach wykonywane sg na poziomie maksymalnych tolerowanych da-
wek (MTD), w czasie czesto 24-godzinnej ekspozycji. Ludzie za$ z wigkszoscia tych
substancji spotykajg si¢ przede wszystkim w swoich zaktadach pracy, gdzie sg narazeni
na ich mniejsze st¢zenia i tylko przez okres pracy, z reguly okoto 40 godzin tygodnio-
wo. Stad tez, poniewaz zarowno ekspozycja, jak i dawka sa znacznie zmniejszone, nie
obserwujemy wysokich liczb nowotwordw, ktorych zwiazek z miejscem pracy zostat
udowodniony. Do tych kilkunastu rodzajow pracy, w ktorych ryzyko jest wyzsze, zali-
czono przemyst petrochemiczny, gumowy, przetworstwo metali oraz caly przemyst
kopalniany.

W tabeli 1 przedstawiono kilka najbardziej popularnych narazen zawodowych
zwigzanych z nowotworami.

Ogromne jest takze narazenie pracownikéw w tych miejscach pracy na metale ciez-
kie. U wigkszos$ci z nich stwierdzono podwyzszone ryzyko wystapienia nowotworow
roznych narzadéow wskutek dlugotrwatego narazenia. Dotyczy to przed wszystkim:
arsenu wchodzacego w sktad migdzy innymi zwigzkéw owadobdjczych (uszkodzenie
chromosomoéw, hamowanie replikacji DNA), kadmu (wywolujacego aberracje chromo-
somowe), cynku i miedzi (mutacje, eliminacja witaminy C i E), otlowiu (spadek pozio-
mu magnezu, ktory ma dziatanie ochronne), niklu (hamowanie aktywnoS$ci polimerazy
DNA) czy tez chromu (przyspieszanie transformacji nowotworowych).
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Tabela 1
Czynnik Typ nowotworu Ekspozycja w populacji Zrédia ekspozycji
Arsen Ptuca Rzadkie Herbicydy
Azbest Mesothelioma Niezbyt czeste Materialy izolacyjne,
pokrycia dachowe
Formaldehyd Nos, nosogardziel Rzadkie Przemyst tekstyiny,
odziezowy, petro-
chemiczny
Oleje mineralne Skora Czeste Obrobka metali
Benzen Biataczka szpikowa Czeste Przemyst petroche-
miczny, rafinerie
Farby Ptuca, Nerki Rzadkie Malarze, przemyst
petrochemiczny
Chlorek winylu Angiosarcoma Rzadkie Przemyst gumowy,
tworzywa PCV

W Polsce do czasu ukazania si¢ Ustawy z dnia 14 listopada 2003 roku o zmianie
ustawy — kodeks pracy oraz o zmianie niektorych ustaw (Dz.U. Nr 213, poz. 2081)
obowigzywato rozporzadzenie Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej z dnia 11 wrze-
$nia 1996 roku w sprawie czynnikow rakotworczych w §rodowisku pracy oraz nadzoru
nad stanem zdrowia pracownikow zawodowo narazonych na te czynniki (Dz.U.
Nr 121, poz. 571 ze zm.). Wykaz czynnikoéw rakotworczych (substancje chemiczne
i mieszaniny — 41 czynnikow, 1 czynnik fizyczny, 2 czynniki biologiczne, 11 procesoéw
produkcyjnych) i prawdopodobnie rakotwodrczych dla ludzi (substancje chemiczne
i mieszaniny — 47 czynnikéw, 1 proces produkcyjny) stanowigcych zatacznik nr 1 do
ww. rozporzadzenia ustalono w oparciu o oceny dokonane przez Grupy Ekspertow
IARC oraz badania Instytutu Medycyny Pracy w Lodzi. Kryteria i sposob klasyfikacji
substancji rakotworczych okresla rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 wrze$nia
2003 roku (Dz.U. Nr 171, poz. 1666). Oznakowanie opakowan substancji rakotwor-
czych lub mutagennych okresla rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 wrzesnia
2003 roku w sprawie oznakowania opakowan substancji niebezpiecznych i preparatow
niebezpiecznych (Dz.U. Nr 173, poz. 1679). Substancje rakotwodrcze stosowane
W Polsce podlegaja zgloszeniu do rejestru, ktory prowadzi Instytut Medycyny Pracy
im. prof. dr. med. J. Nofera w Lodzi.

Duzo wickszym zmartwieniem onkologéw niz ryzyko narazenia jednostek na no-
wotwory w miejscu pracy jest narazenie na karcinogeny w naszym S$rodowisku do-
mowym. W tym S$rodowisku spgdzamy wigckszo$¢ naszego czasu. Bezsprzecznie
najwigkszym i1 zarazem najlepiej poznanym karcinogenem tam wystepujagcym jest
radon. Ten bezbarwny, bezwonny gaz radioaktywny powstaje jako produkt rozpadu
sladowych ilosci pierwiastkow promieniotworczych obecnych w réznych formacjach
mineralnych — w polskich warunkach sa to gtéwnie coraz czgéciej stosowane w za-
budowach skaty pochodzenia magmowego (np. granit) oraz materialy budowlane
produkowane na bazie zuzla wielkopiecowego (np. pustaki zuzlowe). Glownym
efektem przewleklej ekspozycji jest oczywiscie rak ptuca. Stwierdzono ponadto efekt
synergistyczny narazenia na radon w potaczeniu z paleniem papieroséw czy naraze-
niem na wtokna azbestowe.
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Do najlepiej poznanych czynnikéw karcinogennych zaliczamy skutki oddziatywan
réznych czynnikow fizycznych, a przede wszystkim efekt promieniowania jonizujacego
i niejonizujacego (promieniowanie X, gamma, neutronowe, UV, podczerwone). Do naj-
czestszych nowotworow bedacych ich skutkiem zaliczamy nowotwory skory (w szcze-
golnosci czerniak ztodliwy), uktadu krwiotworczego (biataczki), a takze ptuc i kosci.

Mechanizmy prowadzace do rozwoju nowotworowego poprzez uszkodzenie DNA
komérkowego, budowy chromosomoéw oraz zmiang struktury biatkowej enzymoéw
i innych waznych dla zycia peptydéw, sa doskonale poznane i w zwigzku z tym nie sg
tutaj omawiane.
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