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Palenie tytoniu a rak płuca
Smoking and lung cancer

Abstract
In this review we presented a relation between cigarette smoking and lung cancer. We characterized molecular alterations
resulting from carcinogens present in the cigarette smoke and presented the constitutive genetic profiles related to the
increased risk of lung cancer. We also discussed a possible use of these profiles in the selection of high risk groups among
the heavy smokers. Finally, a positive impact of quitting smoking in lung cancer patients, including those who have
undergone curative resection, was presented.
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Streszczenie
W pracy omówiono związek między paleniem tytoniu a rakiem płuca. Scharakteryzowano molekularne zaburzenia powstające
pod wpływem czynników rakotwórczych zawartych w dymie tytoniowym oraz konstytutywne profile genetyczne zwiększające
ryzyko zachorowania na ten nowotwór. Przedstawiono potencjalne możliwości zastosowania testów molekularnych w wyod-
rębnianiu grup szczególnego ryzyka wśród nałogowych palaczy papierosów. Podkreślono także korzystny wpływ zerwania
z nałogiem palenia tytoniu u chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca, w tym także po zakończeniu radykalnego leczenia.

Słowa kluczowe: palenie papierosów, rak płuca, polimorfizm genowy, ryzyko zachorowania, badania przesiewowe
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Wprowadzenie

W krajach rozwiniętych rak płuca jest naj-
częstszym nowotworem, obarczonym szczególnie
niepomyślnym rokowaniem [1, 2]. Na początku XX
wieku zachorowania na ten nowotwór należały do
rzadkości. W latach dwudziestych ubiegłego stu-
lecia rozpoczął się, początkowo stopniowy, a póź-
niej dramatyczny, wzrost spożycia tytoniu. Zjawi-
sku temu towarzyszył wzrost liczby zachorowań
na raka płuca. W połowie wieku dwa badawcze
zespoły, niezależnie od siebie, udowodniły zwią-
zek między paleniem tytoniu a ryzykiem zachoro-

wania na raka płuca. Zależność ta potwierdziła się
w następnych latach w licznych badaniach epide-
miologicznych i doświadczalnych [3–6].

Pomimo szerokiej wiedzy na temat szkodliwo-
ści papierosów, badanie przeprowadzone w Polsce
w 2004 roku wśród 1005 osób wykazało, że 35%
osób powyżej 15. rż. pali tytoń [7].

Kancerogeneza

Dym tytoniowy zawiera około 4000 toksycz-
nych substancji, z których kilkadziesiąt ma udo-
wodnione kancerogenne działanie [8]. Kanceroge-
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nych egzogennych kancerogenów lub od czynni-
ków endogennych. Innym genem, w którym czę-
sto dochodzi do mutacji, jest gen K-RAS [21]. Mu-
tacja tego genu jest silnie związana z kanceroge-
nami zawartymi w dymie tytoniowym, a profil
zaburzeń genowych w raku płuca z mutacją K-RAS
jest znacząco różny niż u chorych niepalących,
u których występuje mutacja genu EGFR [22]. Wy-
stępowanie obu wymienionych mutacji jednocze-
śnie należy do wyjątków. W badaniach doświad-
czalnych wykazano, że ekspozycja na dym tytonio-
wy prowadzi do częstych zaburzeń metylacji ge-
nów ważnych dla życia [23]. Późniejsze badania
potwierdziły, że te zaburzenia mogą także u ludzi
w istotny sposób przyczyniać się do postępu no-
wotworzenia [24, 25]. Ostatnie doniesienia wska-
zują, że w komórkach raka płuca nawet do 5% pro-
motorowych sekwencji może ulegać nieprawidło-
wej metylacji [26]. Bezpośrednie działanie na re-
ceptory komórkowe kancerogenów zawartych
w dymie tytoniowym, zwłaszcza z grupy nitroza-
min, może ponadto prowadzić do aktywacji szla-
ków komórkowych odpowiedzialnych za regulację
proliferacji, angiogenezy i apoptozy [27, 28]. Ostat-
nio wykazano natomiast, że profil zmian genetycz-
nych w komórkach raka płuca u osób palących jest
odmienny w porównaniu do niepalących [29]. Co
więcej, na podstawie badania wycinków pobra-
nych ze zdrowych części płuca wysnuto hipotezę,
iż u niepalących osób podłożem raka mogą być
inne niż u palących predyspozycje genetyczne [30].
Może to stanowić potwierdzenie wcześniejszych
obserwacji epidemiologicznych. Ponadto wyelimi-
nowanie narażenia na dym tytoniowy w ostatniej
grupie pozwoliłoby najpewniej zapobiec powsta-
niu nowotworu, podczas gdy inne środowiskowe
kancerogeny, na które „reagują” chorzy niepalący,
są trudne do uniknięcia.

Określenie ryzyka zachorowania na raka płuca

Odsetek palących wśród chorych na raka płu-
ca wynosi około 80–90% [21]. Uważa się, że ryzy-
ko zachorowania wzrasta wraz z liczbą wypalo-
nych papierosów i czasem palenia, wyrażonych
w tak zwanych paczkolatach. Ostatnie badania
wskazują ponadto na znaczenie dodatkowych
czynników, takich jak sposób wdychania dymu
tytoniowego, a także cechy demograficzne oraz ge-
netyczne, zwłaszcza warunkujące metabolizm
nikotyny [31, 32].

Palenie tytoniu zwiększa ryzyko zachorowa-
nia na wszystkie typy raka płuca, jakkolwiek zależ-
ność ta jest najsilniej wyrażona w odniesieniu do
raka drobnokomórkowego i płaskonabłonkowego.

ny zawarte w papierosach mogą działać przez ak-
tywne cząstki powstające podczas ich metabolizo-
wania w komórkach błony śluzowej oskrzeli lub
przez bezpośrednie wiązanie się z receptorami
i aktywowanie białek regulujących takie procesy,
jak apoptoza czy angiogeneza [9]. Drażniące dzia-
łanie dymu tytoniowego, zwiększona skłonność do
zakażeń dróg oddechowych i osłabienie miejsco-
wych reakcji obronnych mogą dodatkowo promo-
wać nowotworzenie [10].

Niekorzystne następstwa związane z metabo-
lizmem składników dymu tytoniowego zostały
najlepiej poznane w odniesieniu do benzopirenu.
Pośrednie metabolity tego związku mogą się łączyć
z DNA, z reguły w pozycji guaniny, zwiększając
ryzyko powstawania kancerogennych mutacji
w tym regionie [11]. U osób palących, w błonie ślu-
zowej dróg oddechowych, zwłaszcza w okolicy
rozwidleń dużych oskrzeli, stwierdza się tak zwa-
ne pola kancerogenezy (fields of cancerisation).
Wieloogniskowość zmian może po części tłuma-
czyć zwiększone ryzyko rozwoju drugiego pierwot-
nego guza płuca u osób po doszczętnym leczeniu
chirurgicznym. Z reguły ogniska kancerogenezy
morfologicznie odpowiadają metaplazji lub dyspla-
zji nabłonka i zawierają mutacje genów ważnych dla
życia komórki, takich jak geny supresorowe i onko-
geny [12, 13]. Uważa się, że u wielu osób zaprzesta-
nie palenia tytoniu pozwala na „wygojenie się” tych
przednowotworowych zmian [14]. Trwanie w nało-
gu prowadzi natomiast do dalszych etapów kance-
rogenezy — kumulacji genetycznych i epigenetycz-
nych zaburzeń, pobudzenia angiogenezy, miejscowej
progresji nowotworu (naciekanie podścieliska),
a w końcu do formowania przerzutów [15].

Niestabilność genomu, rearanżacje chromoso-
malne oraz utraty fragmentów DNA, zwłaszcza
w obszarach występowania genów supresorowych,
należą do najwcześniejszych etapów nowotworze-
nia [16]. Istotnym elementem tego procesu jest tak-
że wzrost aktywności telomerazy, umożliwiający
w praktyce nieograniczone podziały zmutowanych
komórek drzewa oskrzelowego [17, 18].

Spośród licznych mutacji występujących pod
wpływem dymu tytoniowego mutacje genu P53
należą do najczęstszych — stwierdza się je w 80–
–90% raków drobnokomórkowych [19] i 20–60%
raków niedrobnokomórkowych [13, 20]. Najwięcej
mutacji (około 30%) dotyczy kodonów 175, 248
i 273, są to tak zwane hot spots. Z reguły obejmują
one transwersje zasad GÆT, rzadziej zamiany
GÆA. Uważa się, że pierwszy rodzaj zaburzeń jest
zależny przede wszystkim od wpływu czynników
rakotwórczych zawartych w dymie tytoniowym, na
przykład benzopirenu, natomiast drugi — od in-
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Od dawna wiadomo, że niektórzy palący pa-
pierosy są bardziej wrażliwi na składniki dymu
tytoniowego i mają wyższe ryzyko zachorowania
na raka płuca niż inni. Wiąże się to najpewniej
z występowaniem wariantowych form (polimorfi-
zmów) genów, które są istotne dla podstawowych
czynności komórki, takich jak gen TP53 lub MDM2
[33, 34], genów metabolizujących ksenobiotyki
[35–37] oraz genów naprawczych [36, 38, 39].
W ostatnich latach poszerzyła się zwłaszcza wiedza
dotycząca roli polimorficznych form genów na-
prawczych, należących do różnych systemów na-
prawy DNA. Wiele polimorfizmów w tej grupie
wydaje się mieć związek z ryzykiem zachorowa-
nia na raka płuca. Na przykład wariant Ser326Cys
genu hOGG1, badany w polskiej populacji, jest
związany z trzykrotnie wyższym ryzykiem zacho-
rowania na NDRP w porównaniu z sytuacją, kiedy
seryna występuje w obu allelach w pozycji 326 [39].
Gen hOGG1 należy do systemu BER (base excision
repair) i koduje enzym zdolny do rozpoznania oraz
usunięcia miejsc, w których w pozycji guaniny po-
wstaje 8-oxoguanina. To wysoce mutagenne uszkodze-
nie jest z reguły wynikiem działania reaktywnych form
tlenu (ROS, reactive oxygen species), zawartych mię-
dzy innymi w dymie tytoniowym. Podobne zależno-
ści wykazano także w odniesieniu do wariantowych
form genów należących do innych systemów. Gen XPA
koduje białko niezbędne do naprawy DNA przez wy-
cięcie nukleotydu (NER, nucleotide excision repair)
i pełni ważną rolę w procesie rozpoznawania uszko-
dzenia DNA. Wykazano funkcjonalną zależność mię-
dzy polimorfizmem G23A genu XPA a zmniejszoną
zdolnością do naprawy DNA (DRC, DNA repair capa-
city) [40], a w jednym z badań stwierdzono, że wystę-
powanie genotypu GG jest związane ze zwiększonym
ryzykiem zachorowania na raka płuca [41]. Inne ba-
dania nie wykazały jednak opisanych zależności. Wy-
daje się, że określenie genetycznego profilu SNP (sin-
gle nucleotide polimorphism) pozwoliłoby na bardziej
jednoznaczne określenie grup ryzyka [42].

Istotnym zagadnieniem pozostaje ryzyko za-
chorowania na raka płuca związane z tak zwanym
biernym paleniem. Dotyczy to zwłaszcza niepalą-
cych współmałżonków wieloletnich palaczy tyto-
niu, jakkolwiek wydaje się, że każda sytuacja zwią-
zana z długotrwałą bierną ekspozycją na dym ty-
toniowy (np. w miejscu pracy) zwiększa ryzyko
zachorowania [43–45]. Niedawne badania moleku-
larne przeprowadzone u chorych na gruczolako-
raka płuca, którzy nigdy nie byli czynnymi pala-
czami tytoniu, potwierdziły, że środowiskowe na-
rażenie na kancerogeny zawarte w dymie tytonio-
wym mogą stanowić przyczynę uszkodzeń drzewa
oskrzelowego [46].

Zerwanie z nałogiem pozwala na zmniejsze-
nie ryzyka zachorowania na raka płuca, jakkolwiek
proces ten trwa kilkanaście lat [47]. Podkreśla się
przy tym, że najlepszy efekt osiąga się w grupie
osób z niedużą liczbą paczkolat w wywiadzie [48].

Farmakologiczna profilaktyka

Farmakologiczną profilaktykę (FP, chemopre-
vention) w odniesieniu do raka płuca definiuje się
jako farmakologiczne postępowanie mające na celu
odwrócenie niekorzystnego wpływu palenia tyto-
niu na nabłonek drzewa oskrzelowego i zapobie-
gnięcie zachorowaniu. W praktyce stosuje się FP
pierwotną, drugo- i trzeciorzędową. Pierwszy typ
działań skierowany jest do osób, które nie są cho-
re, ale jako palący papierosy znajdują się w grupie
ryzyka. Drugorzędowa FP obejmuje palaczy tyto-
niu, u których stwierdzono przednowotworowe
ogniska w nabłonku oskrzelowym lub cechy aty-
pii komórkowej w plwocinie. Trzeciorzędowe dzia-
łania prewencyjne dotyczą chorych leczonych
z powodu raka płuca, u których FP ma zapobiec
rozwojowi kolejnego pierwotnego nowotworu.

Celem stosowania FP, podobnie jak przepro-
wadzania badań przesiewowych, jest zmniejszenie
liczby zachorowań i zgonów z powodu raka płu-
ca. Pomimo intensywnych badań, obejmujących
przede wszystkim witaminę A i E, retinoidy,
N-acetylocysteinę, kwas salicylowy i oltipraz, nie
udało się udowodnić korzystnego działania FP.
Niektóre z wymienionych preparatów wręcz
zwiększały ryzyko zachorowania u osób, które nie
zerwały z nałogiem [49–53]. Obecnie zaintereso-
wanie budzą leki skierowane przeciw molekular-
nym zaburzeniom występującym w przebiegu kan-
cerogenezy, w tym inhibitory COX-2, 5-LOX i PKC.
Ocena roli tych preparatów wymaga jednak dobrze
zaplanowanych badań klinicznych z udziałem
dużej liczby badanych.

Badania przesiewowe

W odróżnieniu od innych częstych nowotwo-
rów złośliwych, takich jak rak piersi, jelita grube-
go lub szyjki macicy, w raku płuca dotychczas nie
wykazano skuteczności badań przesiewowych
[54]. Zaproponowane w ostatnich latach metody,
w szczególności spiralne tomokomputerowe bada-
nie klatki piersiowej, mają ograniczoną wartość
nawet w odniesieniu do grup o istotnie podwyż-
szonym ryzyku zachorowania (mężczyźni, powy-
żej 50 rż., palący powyżej 20 paczkolat) [55, 56].

W ostatniej dekadzie ukazało się wiele donie-
sień na temat roli przesiewowych badań moleku-
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larnych. W wielu analizach potwierdzono wystę-
powanie charakterystycznych zaburzeń genetycz-
nych w komórkach zawartych w ślinie oraz obecność
zmutowanego DNA lub RNA we krwi chorych.
Szczególnie interesujące wydają się badania dotyczą-
ce oceny profilu zaburzeń ekspresji genów i mole-
kularnej oceny wydychanego powietrza [57, 58].

Obecnie realizuje się projekty obejmujące duże
populacje palaczy papierosów, oceniające rolę ba-
dań tomokomputerowych połączonych z oceną
molekularną markerów wczesnego wykrywania
raka płuca. Przykładem może być rozpoczęty pro-
jekt Liverpool zaproponowany w 2002 roku [59].

Interesujące jest także opublikowane niedaw-
no populacyjne badanie obejmujące ocenę ryzyka
rozwoju nowotworu u osób przyjmujących staty-
ny [60]. Analiza ta wykazała zwiększone ryzyko
zachorowania na raka płuca u kobiet leczonych
lekami z wymienionej grupy, efekt ten jednak,
przynajmniej częściowo, związany był z paleniem
papierosów.

Rokowanie u chorych na raka płuca
w zależności od palenia tytoniu

Leczeniem z wyboru w przypadku rozpozna-
nia raka płuca jest doszczętna resekcja miąższu
płucnego. Postępowanie takie jest jednak możliwe
jedynie u niewielkiej części chorych z ograniczo-
nym zasięgiem zmian w klatce piersiowej i bez
odległych przerzutów [61]. Nawet jednak w tej
wyselekcjonowanej grupie pięcioletnie przeżycie
nie przekracza 30% [61].

Poszukiwanie czynników pozwalających prze-
widzieć losy chorych po leczeniu chirurgicznym
jest od wielu lat przedmiotem intensywnych ba-
dań. Wiele doniesień wskazuje, że poza tradycyj-
nymi czynnikami (stopień zaawansowania nowo-
tworu w chwili rozpoznania lub postać histopato-
logiczna) oraz nowszymi, takimi jak molekularne
markery, rokowanie u chorych na raka płuca zale-
ży od kontynuacji nałogu palenia tytoniu po lecze-
niu. Oznacza to, że rezygnacja z nałogu po lecze-
niu chirurgicznym zmniejsza ryzyko zarówno miej-
scowego nawrotu raka płuca, jak i następnych pier-
wotnych nowotworów tego narządu, a także może
wydłużać przeżycie [51, 62, 63].

Podsumowanie

Obecnie wydaje się oczywiste, że najlepszą
formą pierwotnej profilaktyki raka płuca jest nie-
podejmowanie nałogu palenia tytoniu oraz ogra-
niczenie środowiskowego narażenia na dym tyto-
niowy. Najskuteczniejszą wtórną i trzeciorzędową

prewencją w odniesieniu do tego nowotworu jest
również rezygnacja z palenia na każdym etapie
choroby.
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