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Streszczenie

Analiza Smiertelnosci w réznych grupach wiekowych w USA i Austrii wykaza-
ta, Zze choroby uktadu krazenia oraz wypadki sa najczestszymi przyczynami
zgondéw w grupie wiekowej od roku do 59 lat, natomiast w grupie 60-80 lat
najczestsza przyczyng Smierci byta choroba nowotworowa. Te dane wskazu-
ja jednoznacznie, Ze rak jest chorobg zaawansowanego wieku. Wydtuzanie
sie zycia 0s6b starszych przy jednoczesnym spadku liczby urodzen skutkuje
wyrazng zmiang struktury spotecznej. Starzenie sie spoteczenstw w krajach
o wysokim stopniu rozwoju koreluje z podwyzszonym ryzykiem zachorowania
na raka. Z kolei znaczne miedzyosobnicze réznice dotyczace zwigzku miedzy
ryzykiem zachorowania na raka a starzeniem wskazuja, ze w inicjacji procesu
nowotworzenia istotng role odgrywa raczej wiek fizjologiczny, a nie chronolo-
giczny. Potwierdzaja to dane epidemiologiczne, ktére ujawniajg duze réznice
w czestosci zachorowan na nowotwory ztosliwe w zaleznosci od wieku, ptci,
pochodzenia etnicznego czy rasy, wskazujgc tym samym na udziat czynnikéw
Srodowiskowych w zwiekszaniu ryzyka zachorowania na nowotwory (nie-
wtasciwe lub niezbilansowane odzywianie, palenie tytoniu, niska aktywnosé
fizyczna, dtugoterminowa otytos¢, permanentny stres, nadmierne spozywanie
alkoholu, ekspozycja na promieniowanie UV, dtugotrwate przyjmowanie lekéw
zawierajgcych hormony, czynniki infekcyjne).

Zgromadzone dane pokazuja, ze czynniki podwyzszonego ryzyka rozwoju no-
wotwordéw zwiazane ze stylem zycia odgrywaja istotna role nie tylko w profi-
laktyce pierwotnej, lecz takze w rokowaniu pacjentéw z rozpoznang choroba
nowotworowa.

Abstract

Analysis of mortalities by age group in the USA and Austria revealed that acci-
dents and heart diseases are the most frequent causes of death at ages from
one to 59 years, but cancer becomes the leading cause for patients aged 60
to 80 years. These data indicate that cancer is generally an age-associated dis-
ease. Thus, the increases in life expectancy and ageing of society in high-income
countries seem to correlate with elevated cancer incidence. However, there are
very large inter-individual variations in cancer risks and aging, indicating that
physiological rather than chronological age plays a key role in cancerogenesis.
Interestingly, epidemiological data revealed that cancer incidence rates vary
with age, gender, ethnicity, and race, implying that environmental factors and
lifestyle are also involved in cancer development. Inappropriate dietary pat-
terns, sedentary lifestyles, obesity, permanent stress, immoderate alcohol and
tobacco consumption, and long-term exposure to synthetic hormones are all
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known cancer risks. There is increasing evidence that lifestyle factors generally
play important roles not only in primary cancer prevention but also in the prog-
nosis of diagnosed cancer patients.

Stowa kluczowe: styl zycia, czynniki ryzyka zachorowania na raka, kancerofobia, profilaktyka raka.

Key words: life style, cancer risk, cancerophobia, cancer prevention.

Wstep

W krajach uprzemyslowionych panuje prze-
konanie, ze choroby nowotworowe sg najczestsza
przyczyna zgonéw. W duzym stopniu jest to spo-
wodowane informacjami udostepnianymi przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia (World Health Or-
ganization — WHO). Jak wynika z najnowszego ra-
portu opublikowanego przez WHO, w 2018 r. na
raka zachorowalo ponad 18 mln oséb, a ok. 9,6 mIn
umrze w tym roku [1]. Najczeéciej wystepujacymi
nowotworami sg rak piersi, rak pluc oraz rak jeli-
ta. W skali globalnej jeden z szesciu przypadkow
§mierci spowodowany jest rakiem. Wedlug pro-
gnoz liczba zachorowan na nowotwory w 2040 r.
wzro$nie do 30 min [1].

Ankiety przeprowadzone wsréd ludnosci wy-
kazaly, ze choroby nowotworowe powszechnie sg
postrzegane jako realne zagrozenie zdrowia i zycia
[2, 3]. U wielu ankietowanych pojawia sie takze lek
przed zachorowaniem na raka [2, 3]. Zasadniczo
negatywna ocene choréb nowotworowych nalezy
potraktowac jako racjonalne zachowanie motywu-
jace do zapoznania si¢ z czynnikami przyczyniaja-
cymi sie bezposrednio lub posrednio do transfor-
macji nowotworowej. Nastepstwem tego procesu
poznawczego moze by¢ $wiadome ksztalttowanie
wlasnego trybu zycia w taki sposéb, aby unika¢
kontaktu z czynnikami kancerogennymi, wzgled-
nie zminimalizowa¢ ekspozycje na nie i w ten spo-
s6b znaczgco zmniejszy¢ ryzyko zachorowania na
raka. Gdy jednak racjonalna postawa zmierzajaca
do ksztaltowania zdrowego stylu zycia przero-
dzi sie w obsesyjny lek przed zachorowaniem na
raka, powstaje tzw. kancerofobia [4, 5]. Polega ona
na do$wiadczaniu nadmiernego niepokoju i stra-
chu w sytuacjach obiektywnie niezagrazajacych
zdrowiu. Taki stan emocjonalny prowadzi czesto
do sytuacji, w ktérej pomimo braku jakichkolwiek
symptoméw czy zmian nowotworowych w orga-
nizmie schorzenie istnieje w wyobrazeniach i my-
Slach cztowieka dotknietego kancerofobia i staje sie
dla niego rzeczywiste. Kancerofobie moze wywo-
tywac nie tylko strach o wlasne zdrowie, ale takze
o zdrowie i zycie os6b bliskich. W tym kontekscie
warto nadmieni¢, ze coraz liczniejsze doniesienia
medialne o gwaltownym wzroscie liczby zachoro-
wan na raka oparte na raporcie WHO [1], nazywa-
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nie schorzen nowotworowych ,gléwnym zabdjca
XXI wieku” przy réwnoczesnym pomijaniu naj-
wazniejszych czynnikéw ryzyka — przyczyniajq sie
do powstawania nadmiernych lekéw przed zacho-
rowaniem na raka o charakterze fobii. Ponadto sto-
sunkowo niski poziom ugruntowanej wiedzy na
temat czynnikéw zwiekszajacych ryzyko zachoro-
wania na raka (takich jak czeste kapiele slonecz-
ne, korzystanie z solariéw [6], kapiele sloneczne
w okresie zazywania lekéw lub ziét wykazujacych
wlasciwosci fotouczulajace [7, 8], korzystanie pod-
czas ekspozycji na promieniowanie UV z prepara-
tow fotouczulajacych [9], dlugotrwale stosowanie
preparatéw hormonalnych [10-12], palenie tytoniu
[13-21], spozywanie w nadmiernych iloSciach wy-
sokoprocentowego alkoholu [13], niezbilansowana
dieta, znaczna nadwaga oraz brak ruchu [22]) czy
na temat postepdw w wykrywalnosci schorzen
nowotworowych we wczesnych stadiach lub tez
pojawiajace sie informacje o nowych sposobach
leczenia raka, ktére niejednokrotnie wypaczaja
sens istotnych odkry¢ naukowych z zakresu onko-
logii czy farmakologii, moga w znaczacym stopniu
przyczyniac sie do powstawania kancerofobii.

W Swietle powyzej przytoczonych faktéw war-
to sprawdzi¢, czy przekonanie, ze choroby nowo-
tworowe stanowia najpowazniejsze zagrozenie dla
zdrowia i zycia mieszkancéw krajéow uprzemysto-
wionych, jest rzeczywicie uzasadnione i ma umo-
cowanie w konkretnych, udokumentowanych fak-
tach. Aby udzieli¢ precyzyjnej odpowiedzi na to
pytanie, nalezy przeprowadzi¢ wnikliwg analize
dostepnych danych epidemiologicznych. Poréw-
nanie bazy danych z dwdch krajéow — Austriii USA,
réznigcych sie nie tylko liczbg mieszkancow, lecz
takze strukturg rasowa i etniczng ludnosci — oka-
zuje sie bardzo przydatne dla przeprowadzenia
takiego procesu poznawczego, i to z kilku przy-
czyn [23, 24, 25]. Austria, liczaca w 2017 r. 8,77 mIn
mieszkancow rasy kaukaskiej, jest krajem monoet-
nicznym, natomiast 37-krotnie liczebniejsze Stany
Zjednoczone (stan ludnoéci w 2017 . — 325,89 mln)
to kraj wieloetniczny i od pokolef zré6znicowany
pod wzgledem rasowym. Wspomniane zréznico-
wanie ludnoéci umozliwia przeprowadzenie ana-
lizy poréwnawczej i uzyskanie wiedzy, czy istnieja
réznice w czestoéci wystepowania schorzen ser-
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cowo-naczyniowych lub choréb nowotworowych
pomiedzy obu krajami, poszczegélnymi rasami
lub grupami etnicznymi w wymiarze globalnym,
wzglednie w réznych przedziatach wiekowych.

Jak pokazujg przytoczone statystyki, wbrew po-
wszechnemu przekonaniu nie choroby nowotwo-
rowe, lecz schorzenia ukladu krazenia stanowily
najczestszg przyczyne zgonéw w Austrii w latach
1980-2016 [25]. Dane epidemiologiczne pokazu-
ja réwniez, ze choroby sercowo-naczyniowe oraz
nieszczesliwe wypadki stanowig najczestsza przy-
czyne zgonéw w grupie wiekowej od roku do 59 lat
w USA, a choroby nowotworowe w grupie pomie-
dzy 60. a 80. rokiem zycia [23]. Jedynie wsréd ko-
biet pomiedzy 40. i 59. rokiem zycia choroby nowo-
tworowe stanowia najczestsza przyczyne zgonow.
Przytoczone tu dane epidemiologiczne wskazuja
jednoznacznie, ze ryzyko zachorowania na raka
generalnie wzrasta wraz z wiekiem. Warto zwréci¢
uwage, ze trend dotyczacy najczestszych przyczyn
zgonéw jest prawie identyczny w obu omawia-
nych krajach. Znamienna jest takze daleko idaca
zbiezno$¢ danych epidemiologicznych dla Austrii
i USA mimo znacznej r6znicy w liczebnosci porow-
nywanych populacji (8,77 mIn vs 325,89 min).

Stany Zjednoczone to nie tylko rozlegly kraj,
obejmujacy rézne strefy klimatyczne i geogra-
ficzne, ale takze kraj wieloetniczny, zamieszkaty
przez ludno$¢ zréznicowang etnicznie i rasowo. Te
okolicznosci umozliwiaja przeprowadzenie ana-
lizy poréwnawczej danych epidemiologicznych
w celu uzyskania informacji, czy wystepuja roz-
nice w czestodci zachorowan na pewne typy raka
(np. prostaty, jelita grubego lub piersi) pomiedzy
poszczegblnymi stanami, a takze pomiedzy gru-
pami etnicznymi i rasowymi. W wyniku takich
analiz mozna pozyskac istotng wiedze, czy réznice
klimatyczne, geograficzne, wzglednie rasowe lub
kulturowe majg jakikolwiek wplyw na czestos¢ za-
chorowan na konkretne typy raka.

Analiza czestosci zachorowan na raka piersi
wsérdd amerykanskich kobiet wykazata zaskakuja-
co duze réznice pomiedzy poréwnywanymi gru-

pami (tab. 1). Najnizszy wskaznik zachorowalno-
Sci zarejestrowano u Indian i mieszkancow Alaski,
a w nastepnej kolejnosci u ludnosci pochodzenia
azjatyckiego. Natomiast wéréd bialych kobiet i ko-
biet pochodzenia afrykaniskiego wskaznik zacho-
rowalnosci byt prawie 2-krotnie wyzszy. Wskaznik
zachorowalnosci dla kobiet pochodzenia latyno-
skiego (z krajow hiszpanskojezycznych) miescit sie
pomiedzy warto$ciami biegunowymi. Poréwnanie
danych dotyczacych $miertelnosci wsréd oséb ze
diagnozowang choroba nowotworowa wykazato,
Ze jest ona najnizsza wsréd ludnosci pochodzenia
azjatyckiego (15%), natomiast najwyzsza wsrod
kobiet pochodzenia afrykanskiego (29%). W tym
kontekscie rodzi sie pytanie o przyczyne tak du-
zego zrdznicowania nie tylko zachorowalnosci,
lecz takze $miertelnosci pomiedzy poszczegdlny-
mi poréwnywanymi grupami kobiet. Wnikliwa
analiza wskazuje, ze wspomniane réznice nie sa
spowodowane czynnikami geograficznymi lub
ekonomicznymi (grupy Indian lub Latynoséw
o niskim wskazniku zachorowalnosci nie naleza
do ekonomicznie najlepiej usytuowanych), lecz
raczej maja zwigzek z przynaleznoscig etniczna,
wzglednie rasowq. Analizy globalnych wskazZni-
kéw zachorowalnosci kobiet na raka piersi wyka-
zaly takze znaczne rdéznice pomiedzy Zachodem
i Wschodem. W krajach Dalekiego Wschodu (m.in.
Chiny, Japonia, Korea, Indie) wskaznik zachoro-
walnosci (i $miertelnosci) na raka piersi jest zde-
cydowanie nizszy [26]. Laczy sie to ze specyficzna
dietg praktykowana w tych krajach. Z uwagi na
nietolerancje laktozy u Azjatéw kobiety od wcze-
snej mlodosci spozywaja nasiona soi, a takze prze-
twory sojowe (np. tofu) [27]. Soja i jej przetwory
oprocz makro- i mikroelementéw zawierajq takze
polifenole, w tym fitoestrogeny [28, 29]. Najwaz-
niejsze zwigzki hormonalne pochodzenia roslin-
nego to izoflawony, kumestany, lignany i stilbeny
[29]. Daidzeina i genisteina wystepuja w roslinach
w postaci nieaktywnych glikozydéw jako genisty-
na i daidzyna [29]. Po spozyciu glikozydy sa hy-
drolizowane w przewodzie pokarmowym przez

Tabela 1. Analiza czestosci zachorowan na raka piersi i raka prostaty w USA w réznych grupach etnicznych

Ptec Organ Biali Ludnosé Ludnosé Indianie Latynosi (z krajow
pochodzenia pochodzenia i mieszkarcy hiszpanskojezycznych)
afrykanskiego azjatyckiego Alaski
kobiety piers wskaznik 123,5 113 81,6 67,2 90,2
zachorowan
wskaznik 23,9 33 12,5 17,6 15,5
Smiertelnosci
mezczyzni | prostata wskaznik 146 232 82,3 82,7 131,1
zachorowanh
wskaznik 23,6 56,3 10,6 20 19,6
Smiertelnosci

Poréwnano dane przedstawione w artykule Jemal A. i wsp. [24].
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glukozydazy pochodzenia bakteryjnego i po usu-
nieciu reszty cukrowej przeksztalcane w bioak-
tywne aglikony (genisteina i dadzeina). Z uwagi
na strukture przypominajaca estradiol i znaczace
powinowactwo do receptoréw B-estrogenowych
zaré6wno genisteina, jak i dadzeina moga wplywac
na ich aktywnos¢ [30, 31]. Wykazuja one wlasciwo-
§ci pobudzajace (dzialanie agonistyczne), jak tez
hamujace system hormonalny (dzialanie antago-
nistyczne). W zwigzku z opisanymi powyzej wla-
Sciwoéciami biologicznymi izoflawony (genisteina
i dadzeina) zalecane sg gtéwnie kobietom w okre-
sie menopauzy w celu tagodzenia objawéw niepo-
zadanych i stymulacji hormonalnej [29, 31]. Liczne
prace naukowe wykazaly, ze chociaz oba omawia-
ne bioaktywne aglikony wykazuja dzialanie ago-
nistyczne na system hormonalny, to w badaniach
przeprowadzonych in vitro oraz in vivo réwniez
hamuja cykl komoérkowy, proliferacje oraz inwazje
komorek raka piersi [32, 33]. Genisteina wykazu-
je dzialanie dwufazowe na komoérki raka piersi,
zalezne od zastosowanej dawki [32]. W nizszych
stezeniach (do C, = 10 uM) pobudza ona prolife-
racje ER(+) MCEF-7 komoérek raka piersi, natomiast
w wyzszych stezeniach hamuje cykl komérkowy,
mitoze oraz indukuje proces apoptozy [32]. Co
ciekawe, genisteina stosowana przez dluzszy czas
(48 godzin) wykazuje zblizone dzialanie hamujace
takze na ER(-) komorki raka piersi. Genisteina jest
tez stosowana u chorych na nowotwory z nabyta
opornoscig na leczenie klasycznymi cytostatykami
[34]. W trakcie leczenia raka piersi u wielu pacjen-
tow dochodzi do nadprodukgji biatka okreslanego
jako BCRP (breast cancer resistance protein) [34], ktére
jest odpowiedzialne za powstanie opornosci na ru-
tynowe leki cytostatyczne, takie jak SN-38, topote-
kan czy mitoksantron [35, 36]. Warto wspomnie¢,
ze podawanie izoflawonéw, gléwnie genisteiny,
pacjentom z nabyta opornoscia lekowa przyczynia-
to sie do znacznego obnizenia wysokiej ekspresji
bialka BCRE przeciwdzialajagc opornosci lekowe;j,
oraz przywrécilo wrazliwosé komérek nowotwo-
rowych na stosowana chemioterapie [37-39].
Powyzej oméwione wyniki pokazuja jedno-
znacznie, ze rézne czynniki zwigzane ze stylem
zycia (np. odzywianie) majg istotny wplyw na

zdrowie. Niski wskaznik zachorowalnosci (i $mier-
telnosci) na raka piersi u Azjatéw oraz Indian ma
Scisty zwigzek z ich stylem zycia i prewencyjnym
dziataniem produktéw z soi. Obecnie uwaza sie,
ze dieta wzbogacona w izoflawony stanowi istot-
ny czynnik zapobiegawczy w odniesieniu do raka
piersi [39].

Przytoczone powyzej wyniki badan i omo-
wione argumenty wskazuja jednoznacznie, ze
poprzez $wiadome ksztaltowanie wlasnego sty-
lu zycia mozna nie tylko zminimalizowa¢ ryzyko
choroby nowotworowej i oddziatywac¢ na wlasne
zdrowie, lecz takze decydujaco wplynaé na prze-
bieg i rezultat leczenia.

Dane epidemiologiczne dowodza, ze ryzyko
zachorowania na raka wzrasta wraz z wiekiem.
W zwigzku z tym pojawia sie pytanie o aktualne
ksztaltowanie sie struktury wiekowej ludnosci
w omawianych krajach. Poréwnanie wskaznikéw
demograficznych dla Austrii, Polski oraz USA po-
kazuje, ze w okresie ostatnich blisko 60 lat (1960—
2018) nastapily znaczace zmiany w strukturze de-
mograficznej ludnosci. Srednia wieku wzrosta we
wszystkich trzech omawianych krajach, jednak
najwiekszy wzrost — o ponad 12 lat — odnotowano
w Polsce (tab. 2). Wydaje sie, ze te zmiany sg wyni-
kiem dramatycznego spadku wskaznika dzietno-
Sci w Polsce (0 56%). W tym okresie w Austrii i USA
odnotowano tagodniejszy spadek liczby urodzen
(0 44% i 49%). W omawianych krajach znacznie
wzrosla takze prognozowana diugosé zycia — naj-
wiekszy wzrost (az o 13,5 roku) odnotowano w Au-
strii, w Polsce i USA byl on nizszy o ok. 3 punkty
procentowe (tab. 2).

Zestawienie danych dotyczacych prognozo-
wanej dlugosci zycia noworodkéw w Austrii od
roku 1900 do roku 2016 pokazuje, ze najbardziej
radykalny (o ponad 20 lat) wzrost prognozowa-
nej diugosci zycia dla kobiet i mezczyzn nastapit
w latach 1900-1950 (ryc. 1). Zjawisko to koreluje
z rosngcym spadkiem $miertelnosci, szczegdlnie
wér6éd niemowlat i kobiet po pologu, co mozna
wytlumaczy¢ podwyzszeniem standardéw higie-
ny, powszechna dostepnoscig opieki zdrowotnej,
profilaktyka (obowigzkowe szczepienia dzieci
i mlodziezy) czy tez odkryciem antybiotykow

Tabela 2. Poréwnanie wskaznikow demograficznych dla Austrii, Polski oraz USA

Kraj Liczba Oczekiwana dtugos¢ zycia [lata] Srednia wieku [lata] Dzietnos¢
ludnosci
W 2018 . 1960 . 2018 . 1960 . 2018 . 1960 r. 2018 .
Austria 8 806 855 68,6 82,1 36,4 43,1 2,69 1,51
Polska 37 858 000 67,7 78,2 29,1 41,6 2,98 1,30
USA 328 282 312 69,8 79,5 31,8 39,1 3,65 1,87

Dane uzyskano z tablic statystycznych urzedéw statystycznych.
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i ich szerokim stosowaniem w lecznictwie. W cia-
gu ostatniego stulecia oczekiwana dlugos¢ zycia
w Austrii wzrosta prawie dwukrotnie. Dane z ko-
lejnych 16 lat (2000-2016) wskazuja, ze poczatko-
wy dynamiczny trend znacznie spowolnil i pro-
gnozowana dlugos¢ zycia w Austrii zwieksza sie
jedynie nieznacznie (ryc. 1).

Obserwowane zjawisko niskiej czy nawet
bardzo niskiej plodnosci w nowoczesnych spo-
teczenstwach to dos$¢ skomplikowany problem,
wynikajacy ze zlozonej interakcji pomiedzy za-
chowaniami reprodukcyjnymi i uwarunkowa-
niami ekonomicznymi, instytucjonalnymi oraz
kulturowymi. Kwestia ta wymaga dalszych szcze-
goélowych badan analizujacych i wyjasniajacych
formowanie sie zwigzkéw partnerskich, ich stabil-
noé¢, podejmowanie decyzji prokreacyjnych oraz
ich realizacje [40].

Proces starzenia sie ludnosci i zmiany w struk-
turze demograficznej dotycza przede wszystkim
krajéw gospodarczo zaawansowanych i sg Scisle
zwigzane z wysoko rozwinieta opieka zdrowotna
i wynikajacym z tego ograniczeniem S$miertelno-
§ci, jak réwniez ze znacznym spadkiem wskaznika
dzietnosci w ostatnich latach.

Przytoczone powyzej dane wskazujace jed-
noznacznie na wystepujacy proces wydluzenia
zycia stanowia istotng informacje o charakterze
prognostycznym. Skoro ryzyko zachorowania na
raka zwieksza sie wraz z wiekiem biologicznym, to
nalezy sie liczy¢ z tym, ze w starzejacych sie spo-
teczenstwach bedzie stale wzrastata liczba nowych
zachorowan na raka. Warto sie zatem zastanowi¢,
czy mozna przyhamowac¢ trend dotyczacy czesto-
Sci zachorowan na raka lub wrecz go powstrzymac.
OdpowiedZz na to pytanie jest mozliwa dopiero
po zapoznaniu sie ze zmianami, jakim podlegaja
zdrowe komorki ciala podczas procesu transfor-
macji nowotworowe;j.

Prawidlowe ludzkie komorki somatyczne to
komérki diploidalne, wyposazone w zestaw chro-
mosoméw pochodzacych od matki i od ojca, po-
siadajgce Scisle regulowane i czasowo ograniczo-
ne mozliwosci podzialowe. Po ich wyczerpaniu
i osiggnieciu tzw. granicy Hayflicka [41, 42] prze-
chodza one w faze replikacyjnego starzenia (repli-
cative sensecence) [43] i tym samym traca (w znacz-
nym stopniu) zdolno$¢ do rozmnazania sie. Uwaza
sie, ze proces starzenia sie komorek jest zwigzany
ze stopniowym i systematycznym skréceniem te-
lomerowych segmentéw DNA podczas przeby-
tych podzialéw komérki oraz z nieodwracalnym
uszkodzeniem DNA w obrebie telomerowych i/lub
nietelomerowych sekwencji genomu. Uszkodze-
nia DNA mogg by¢ spowodowane w duzej mierze
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przez stres oksydacyjny wynikajacy z funkcjonal-
nego uposledzenia mitochondriéw.

Choroby nowotworowe nalezg do tzw. choréb
genetycznych [44, 45]. Oznacza to, Ze sa spowodo-
wane zmianami niektérych genéw. W istocie, w po-
czatkowych stadiach transformacji nowotworowej
dochodzi do zmutowania kilku kluczowych gendw,
ktére reguluja i kontroluja najistotniejsze funkcje
komoérkowe, takie jak wzrost, podzial, mechanizmy
naprawy uszkodzefh DNA i metabolizm [46—48].

Zmiany genéw (réznego typu mutacje) za-
burzaja prawidlowa regulacje i kontrole kluczo-
wych proceséw. Komérki z nabytymi zmianami
genetycznymi w tym zakresie dzielg sie w sposéb
niekontrolowany, a wskutek zaburzen czy wrecz
niewydolnosci mechanizméw naprawczych po-
wstaja zwykle mutacje kolejnych genéw. W wy-
niku akumulacji tych zmian komoérki stajq sie nie-
Smiertelne (immortalized cells) i w odréznieniu od
normalnych, zdrowych komérek wymykaja sie
fizjologicznie regulowanemu procesowi starzenia,
dzielg sie w sposéb niekontrolowany i latwo prze-
kraczaja wspomniang wcze$niej granice Hayflicka
[41]. W toku dalszych stopniowych przeobrazen,
gléwnie metabolicznych (m.in. radykalne zmiany
katabolizmu glukozy) [48], nieSmiertelne komorki
przeobrazaja sie w komoérki nowotworowe [48].
Wspomniane zmiany genetyczne i funkcjonalne
wystepuja w wiekszosci wypadkéw w komérkach
somatycznych i okreslane s jako tzw. mutacje na-
byte [46, 47].

Zdarza sie jednak, ze takie grozne w konse-
kwencjach przeobrazenia genetyczne moga wy-
stapi¢ w komorkach rozrodczych (haploidalnych),
ktére w odréznieniu od komoérek somatycznych sa
zdolne do wytwarzania calego nowego organizmu
[44, 45, 49]. Z tego powodu mutacje powstale w ga-
metach, tzw. germline mutations (mutacje dziedzicz-
ne), sa szczegolnie niebezpieczne, gdyz wystepuja
we wszystkich komoérkach organizmu potomnego
[44, 45, 49].
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Nalezy podkredli¢, ze dziedziczne formy raka
(okreslane réwniez jako ,nowotwory wystepujace
rodzinnie”) sg stosunkowo rzadkie i stanowig je-
dynie niewielki odsetek (1-10%) wszystkich cho-
réb nowotworowych [49]. Podawana dolna grani-
ca odsetka dziedzicznych choréb nowotworowych
oscyluje pomiedzy 1% a 5% i prawdopodobnie
jej wysokos¢ zalezy od istotnych parametréw ba-
danej grupy (np. liczebno$¢, rozklad wiekowy,
stopienn spokrewnienia os6b objetych badaniem).
Do chwili obecnej naukowcy zidentyfikowali
i scharakteryzowali ok. 50 rodzinnych zespoléow
nowotworowych, w ktérych stwierdzono zmiany
w kluczowych genach supresorowych (np. RB,
TP53, BRCA1, BRCA2 lub APC) regulujacych nie
tylko cykl komérkowy i procesy naprawcze uszko-
dzonego DNA, lecz takze integralno$¢ genomu
i metabolizm. Sa to schorzenia podwyzszonego ry-
zyka, zwigzane z predyspozycja do zachorowania
na raka w ciggu calego zycia. Nalezy podkresli¢, ze
w omawianych rodzinnych zespotach nowotwo-
rowych odziedziczone mutacje wystepuja tylko
w jednej kopii konkretnego genu supresorowe-
go, natomiast jego druga kopia jest nieuszkodzo-
na i catkowicie funkcjonalna. Zgodnie z hipoteza
»,dwoéch uderzent” dotyczaca genéw supresoro-
wych, okreslanych réwniez jako ,geny samowy-
starczalne” (haplosufficient), zaproponowana na
podstawie badan siatkéwczaka plodowego (retino-
blastoma) w 1971 r. przez Alfreda G. Knudsona [44,
45], uszkodzenie czy mutacja jednej kopii genu
supresorowego nie ma wplywu na jego funcjo-
nowanie. Dopiero uszkodzenie drugiej kopii tego
genu powoduje zablokowanie jego funkgcji [44, 45].
Oznacza to, ze w przypadku postaci wrodzonej
siatkéwczaka pierwsza mutacje dziecko dziedzi-
czy od jednego z rodzicéw, natomiast do mutacji
drugiej kopii dochodzi w okresie dziecifistwa lub
dojrzewania [44]. W sporadycznych, niedziedzicz-
nych przypadkach siatkéwczaka do inaktywacji
genu RB dochodzi w dziecifstwie albo pdzniej,
jednak dopiero mutacja obu kopii genu powoduje
jego uszkodzenie i przyczynia sie do transformacji
nowotworowej.

Do dziedzicznych choréb nowotworowych
nalezg m.in.: rak piersi (BRCA1, BRCA2) i jajnika
(BRCAI), siatkdwczak plodowy (retinoblastoma)
(RB) [44, 45], miesak kosciotworczy (osteosarcoma)
(RB), rodzinna polipowato$¢ gruczolakowata jelita
grubego i rak jelita grubego (APC) oraz zespét Li-
-Fraumeni (TP53) [49, 50].

Powyzej przytoczone informacje jednoznacz-
nie pokazujg, ze tylko niewielki odsetek ludnosci
(maksymalnie 10%) jest genetycznie obcigzony
i wykazuje podwyzszone ryzyko zachorowania na
chorobe nowotworowa. Nalezy jednak zdecydo-
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wanie podkresli¢, ze podwyzszone ryzyko zacho-
rowania wystepujace w rodzinnych zespotach no-
wotworowych wcale nie oznacza, ze kazda osoba
z odziedziczonym genem supresorowym o ogra-
niczonej funkcjonalnosci (jedng zmutowana jego
kopia) zachoruje na raka.

Oznacza to, ze zar6wno osoby z rodzinna pre-
dyspozycja do zachorowania na raka, jak i nie-
obcigzona wrodzonym defektem genetycznym
przytlaczajaca wiekszo$¢é ludnosci moga poprzez
Swiadome planowanie i ksztaltowanie wlasnego
stylu zycia znacznie zredukowacé lub wrecz zmi-
nimalizowa¢ ryzyko zachorowania na raka. Klu-
czem do tego jest profilaktyka pierwotna, czyli
Swiadoma i radykalna, ,juz i teraz” zmiana spo-
sobu zycia, podjeta, zanim pojawia sie jakiekol-
wiek symptomy choroby.

Niestychanie istotne znaczenie profilaktyki
pierwotnej w walce z chorobami nowotworowymi
rozpoznano juz przed wielu laty. Wazne zalece-
nia dotyczace promowania zdrowego trybu zycia
i eliminowania gléwnych czynnikéw wywoluja-
cych nowotwory zawiera Europejski kodeks walki
z rakiem sformulowany w 1987 r. z inicjatywy gléw
panstw i rzagdéw krajéw czlonkowskich Unii Euro-
pejskiej [51]. Juz przed ponad 20 laty rozpoznano
iustalono, ze indywidualna ekspozycja na gléwne
czynniki, ktére wspomagaja proces nowotworze-
nia, jest zalezna od nas samych. Najwazniejsze
czynniki zagrozenia nowotworowego to: palenie
tytoniu, nadmierne spozywanie alkoholu, nadwa-
ga, nadmierna i niekontrolowana ekspozycja na
promieniowanie UV (stofice, solaria), dlugotrwate
przyjmowanie lekéw zawierajgcych hormony, chro-
niczny stres, czynniki infekcyjne (m.in. bakteria He-
licobacter pylori [52], wirusy — HBV, HPV16 i HPV18)
[51], niezdrowa (niezbilansowana) dieta prowadza-
ca do otylosci oraz chroniczny brak ruchu.

Rola profilaktyki pierwotnej w zapobieganiu
nowotworom jest bardzo istotna. Rozwdj choro-
by nowotworowej jest wysoce skomplikowanym
i wieloetapowym procesem rozpoczynajacym
sie od inicjacji, przebiegajacym poprzez promo-
cje az do progresji i rozwoju nowotworu. Jak juz
wspomniano, rézne czynniki moga zainicjowac
te pierwsza reakcje w procesie nowotworzenia.
Aby jednak zainicjowane komorki mogly przejs¢
dalsze etapy transformacji nowotworowej, musza
zosta¢ spelnione pewne warunki. Poprzez stoso-
wanie odpowiedniej diety (gtéwnie bezcukrowej,
niskokalorycznej, bogatej w przeciwutleniacze
i witaminy) i aktywno$¢ fizyczng mozna znacznie
zredukowac niebezpieczenstwo progresji procesu
transformacji nowotworowej. Co wiecej, specjal-
na dieta wzbogacong w przeciwutleniacze mozna
w naturalny sposéb wspomagac¢ fizjologiczne pro-
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cesy naprawcze majgce na celu rozpoznanie zaini-
cjowanej komorki i jej szybka eliminacje w drodze
naturalnego procesu apoptozy.

Warto takze nadmieni¢, ze czynniki ryzyka
rozwoju nowotworéw zwigzane ze stylem Zzycia
odgrywaja istotng role nie tylko w profilaktyce
pierwotnej, lecz takze w rokowaniu pacjentéw
z rozpoznana choroba nowotworowa.

Kancerogeny oraz czynniki wspomagajace
proces nowotworzenia

Wedlug opinii niektérych naukowcéw ,kan-
cerogeny czaja sie wszedzie”. Czyzby istotnie tak
bylo? Taka opinia jest zapewne przerysowana,
niemniej w otaczajacym nas Srodowisku jest wie-
le elementéw, ktére mozemy bez wahania zakwa-
lifikowaé do grupy czynnikéw o wlasciwosciach
niekorzystnych dla naszego zdrowia. Ponadto
wielokrotnie jesteSmy konfrontowani z sytuacja,
w ktérej dobrze nam znany i wyprébowany pro-
dukt — czy to spozywczy, czy kosmetyczny — na-
gle wskutek nieoczekiwanych zmian (np. w wy-
niku proceséw degradacyjnych lub kontaminacji
toksycznymi lub mutagennymi domieszkami)
moze sta¢ sie szkodliwy (np. splesniale orzeszki
lub maka) [53]. Wlasciwa ocena potencjalnych
zagrozen w nawykach zywieniowych i w stylu
zycia jest mozliwa dopiero po gruntownym zapo-
znaniu sie¢ z czynnikami ryzyka rozwoju nowo-
tworow.

Czynniki kancerogenne mozna generalnie po-
dzieli¢ na trzy gléwne grupy: czynniki chemiczne,
fizyczne oraz biologiczne. Ich jasne zdefiniowanie
i sklasyfikowanie pozwala na zapoznanie sie z ich
wlasciwosciami, co jest bardzo istotne dla §wiado-
mego planowania i ksztaltowania wlasnego stylu
zycia w dazeniu do unikania czynnikéw o charak-
terze kancerogennym i tym samym zminimalizo-
wania ryzyka zachorowania na chorobe nowotwo-
rowa (ryc. 2).

Czynniki biologiczne

W dazeniu do wypracowania wlasnej recepty
na styl zycia sprzyjajacy zdrowiu bardzo czesto
zapomina sie, ze powazne zagrozenie dla zdro-
wia moga stanowi¢ nie tylko czynniki chemiczne
i fizyczne, lecz takze rézne czynniki biologicz-
ne. W ogdlnie dostepnych mediach, jak réwniez
dzigki kampaniom zdrowotnym mozna latwo
uzyska¢ informacje dotyczace patogenéw wiru-
sowych przyczyniajacych sie do transformacji
nowotworowej (np. wirus zapalenia watroby
(HBV) lub wysokoonkogenne wirusy brodawcza-
ka ludzkiego (szczegélnie niebezpieczne HPV16
i HPV18)), natomiast znacznie mniej jest materia-
léw o toksycznym, mutagennym, teratogennym
czy kancerogennym dzialaniu pewnych bakterii
lub plesni [52, 53].

Gram-ujemna spiralna bakteria Helicobacter py-
lori (H. pylori), zdolna do przetrwania w kwasnym
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Srodowisku zoladka dzieki wytwarzaniu enzymu
katalizujgcego rozklad mocznika (ureazy), nie tyl-
ko wywoluje chroniczne stany zapalne przewodu
pokarmowego, ale takze indukuje powstawanie
nowotworéw w miejscu zasiedlenia (gléwnie zo-
fadku, ale réwniez watrobie) oraz chloniakéw
typu MALT. Szacuje sie, ze ok. 50% przypadkow
raka zolagdka spowodowanych jest dlugotrwalg
infekcja H. pylori. W literaturze fachowej podaje
sie, ze ok. 50% ludnosci $wiata jest zainfekowane
ta patogenng bakteria, gtéwnie z powodu niskich
standardéw higienicznych. Szczegélnie wysoki
wskaznik zakazenia H. pylori odnotowano w kra-
jach stabo rozwinietych gospodarczo [52].

Kolejnym biologicznym czynnikiem rakotwor-
czym sa pleénie, ktére wytwarzaja niezwykle
toksyczne substancje okreélane jako mykotoksy-
ny. Mykotoksyny (m.in. aflatoksyny, fumonisyny,
ochratoksyny i trichotecyny) wykazuja w orga-
nizmie czlowieka nie tylko dzialanie mutagenne,
kancerogenne i teratogenne, lecz s3 takze silnie
alergenne [53] i moga nawet wywola¢ choroby
autoimmunologiczne (np. chorobe Hashimoto)
[564]. Jednymi z najsilniejszych i najniebezpiecz-
niejszych dla czlowieka mykotoksyn sg aflatoksyny
wytwarzane przez kropidlaka zéitego (Aspergillus
flavus) 1 fumonisyny wytwarzane przez Fusarium
verticillioides.

Aflatoksyny (B1, B2, G11i G2) wytwarzane przez
Aspergillus flavus to jedne z najsilniejszych trucizn.
Najbardziej rozpowszechniona w plodach rolnych
aflatoksyna B1 odznacza sie najwyzsza toksyczno-
Scig. Jest ona aktywowana w komorkach ludzkich
przez enzymy z rodziny cytochroméw P450 do
wysoce reaktywnego epoksydu, ktéry z kolei po-
przez wigzanie sie z guaning w tancuchu DNA po-
woduje transwersje GC i w konsekwencji mutacje.

Wystepowanie kancerogennych zwigzkéw
w zywnosci uzaleznione jest od wielu czynnikéw.
Kontaminacja zywnosci zwigzkami kancerogen-
nymi moze nastgpi¢ prawie w kazdej fazie wy-
twarzania produktéw zywnosciowych — od etapu
uprawy i pozyskiwania plonéw, poprzez ich prze-
chowywanie i transport (kontaminacja plesnia), na
sposobie przyrzadzenia potraw konczac (powsta-
wanie mutagennych nitrozoamin wskutek dlugo-
trwalego grillowania lub smazenia peklowanego
miesa w wysokiej temperaturze, powstawanie
akrylamidu podczas przyrzadzania frytek).

Czynniki chemiczne

Jednym z najpowazniejszych, a zarazem naj-
trudniejszych wyzwan w zakresie profilaktyki
i zwalczania chor6b nowotworowych jest szeroko
rozpowszechnione palenie papieroséw [13, 14].
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Dym tytoniowy zawiera kilka tysiecy réznych
skladnikéw. Sposréd tych substancji ponad 250
jest bardzo szkodliwych lub wrecz trujacych (np.
arsen), a ok. 90 to silne kancerogeny lub czynniki
kokancerogenne, wykazujace silne dzialanie mu-
tagenne i tym samym rakotworcze. Palacze wdy-
chaja nie tylko tlenek wegla oraz nikotyne nalezaca
do alkaloidéw pirydynowych, ktéra silnie pobu-
dza uklad nerwowy, ale takze substancje smoli-
ste, radioaktywny polon, metale ciezkie (kadm,
nikiel), cyjanowoddr, formaldehyd oraz amoniak.
Wdychany tlenek wegla tworzy z hemoglobing
kompleks zwany karboksyhemoglobing, wskutek
czego dochodzi lokalnie do niedotlenienia tkanek.
Ponadto tlenek wegla stabilizuje polaczenia hemo-
globiny z tlenem i tym samym utrudnia uwalnia-
nie tlenu w tkankach, co dodatkowo poglebia stan
niedotlenienia.

Substancje smoliste, czyli skladniki fazy cza-
steczkowej, zawieraja weglowodory aromatyczne
(m.in. benzo(a)piren, dwubenzo(ah)antracen), we-
glowodory alifatyczne oraz nitrozoaminy (m.in.
N-nitrozonornikotyne, nitrozopiperydyne, nitro-
zopirolidyne). Wszystkie te zwigzki sa toksyczne,
wiele z nich ma dzialanie mutagenne. Benzo(a)pi-
ren, zaliczany do wielopierscieniowych weglowo-
doréw aromatycznych, jest aktywowany w ko-
moérkach przez enzymy wykazujgce aktywnoscé
monooksygenaz (CYP1A1l i CYP1B1) oraz przez
hydroksylazy. Jako koncowy produkt kolejnych
reakcji powstaje (+)benzo(a)piren-7,8-dihydro-
diol-9,10-epoksyd, ktdry jest silnym zwigzkiem ra-
kotwoérczym. Zwigzek ten interkaluje do guaniny
w tancuchu DNA i powoduje powazne uszkodze-
nia DNA oraz mutacje. Bardzo niebezpieczne dzia-
fanie benzo(a)pirenu polega na tym, ze indukuje
on mutacje (transwersje G - T w kodonach 157,
248 i 249), przede wszystkim w TP53, kluczowym,
wielofunkcyjnym genie supresorowym [55], ktore-
go nadrzedna rolg jest ochrona przed wszelkiego
rodzaju uszkodzeniami genomu i komérki oraz
stresem metabolicznym. Inaktywacja TP53 spo-
wodowana mutacjg stanowi bardzo powazne za-
grozenie dla zdrowych komoérek i dramatycznie
zwieksza ryzyko transformacji nowotworowe;.

Réwniez inne substancje mutagenne i rako-
tworcze z grupy weglowodoréw aromatycznych
i alifatycznych wystepujace w dymie papieroso-
wym mogg spowodowaé proces nowotworowy.
W efekcie indukowanych przez nie uszkodzen
DNA dotkniete tym komorki moga rosnaé i dzie-
li¢ sie bez ograniczeni, gdyz wazne mechanizmy
kontrolne, takie jak inicjacja zahamowania cyklu
komérkowego lub indukcja apoptozy, nie funkcjo-
nuja. Mutagenne i toksyczne zwigzki chemiczne
sa przez lata akumulowane w tkankach palacza
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i wskutek r6znych interakcji zwykle poteguja swo-
je dzialanie — wéwczas staja sie jeszcze bardziej
szkodliwe i zwiekszaja ryzyko zachorowania na
nowotwor.

Przez diugi czas panowalo przekonanie, ze na-
logowe palenie tytoniu powoduje gléwnie raka
pluc i krtani [56]. Najnowsze badania jednoznacz-
nie pokazuja, ze palenie tytoniu wywoluje no-
wotwory lacznie w 14 réznych organach (m.in.
w nerkach, trzustce) [57]. Omawiajac problema-
tyke zagrozen spowodowanych nalogiem tyto-
niowym, nie sposéb pomina¢ istotnego problemu
0s6b (w tym dzieci i mlodziezy) narazonych na
chroniczng ekspozycje na toksyczne i mutagenne
dzialanie dymu papierosowego, tzw. biernych pa-
laczy. Lekarze, naukowcy i rézne organizacje bija
na alarm i prébuja u§wiadomic¢ palaczom, jak po-
wazne zagrozenie dla zdrowia stanowi ekspozycja
na dym tytoniowy [58]. Najbardziej szokujacy jest
fakt, ze ofiarami tego nalogu sa przewaznie bierni
Lkonsumenci” dymu tytoniowego, w tym dzieci.

Kolejnym czynnikiem ryzyka jest regularne
i nadmierne spozywanie napojéw alkoholowych,
szczegdlnie wysokoprocentowych [59]. Akumulacja
toksycznych metabolitéw etanolu w organizmie,
wystepujaca szczegblnie w przypadkach niedoboru
lub obnizonej aktywnosci enzyméw rozkladajacych
etanol (dehydrogenazy alkoholowej (ADH) czy de-
hydrogenazy aldehydowej (ALDH)), prowadzi do
akumulagji silnie toksycznego i zarazem mutagen-
nego aldehydu octowego powstajacego podczas
neutralizacji etanolu, co w konsekwencji moze in-
dukowa¢ powazne uszkodzenia DNA, a nastepnie
mutacje [60]. Wedlug najnowszego raportu WHO
z lutego 2018 r. ponad 3,3 mln odnotowanych zgo-
néw spowodowanych jest spozywaniem alkoho-
lu, co stanowi 5,9% wszystkich zarejestrowanych
zgondéw [61]. Polimorfizm w genie kodujacym
ALDH (ALDH2) wystepujacy generalnie w krajach
azjatyckich (szczegdlnie czesto we wschodnich re-
gionach Chin) zwigzany jest z niska tolerancjg al-
koholu i koreluje z podwyzszonym wskaznikiem
nowotwordw w tym regionie [60].

Czynniki fizyczne

Fizyczne czynniki kancerogenne obejmuja
przede wszystkim radionuklidy, promieniowanie
jonizujgce oraz promieniowanie ultrafioletowe
(ryc. 2). Promieniowanie jonizujace oraz pierwiast-
ki radioaktywne sg bardzo szkodliwe, gdyz powo-
duja nawet w stosunkowo niewielkich dawkach
nie tylko powazne uszkodzenia DNA (mutacje),
ale takze jonizacje struktur komérkowych, zmiany
przepuszczalnoéci blon komoérkowych i powstanie
wolnych rodnikéw.

Réwniez promieniowanie ultrafioletowe (UV)
ma istotny wplyw na zdrowie, ktérego charakter
(korzystny vs szkodliwy) zalezy od dawki napro-
mieniowania. Nieznaczna ekspozycja na dziala-
nie promieni UV jest korzystna dla zdrowia, gdyz
wspomaga wytwarzanie witaminy D, natomiast
nadmierna ekspozycja (ekspozycja na stoiice w go-
dzinach potudniowych lub na dzialanie UV w so-
lariach), szczegélnie dzieci i mlodziezy, stanowi
powazne zagrozenie zdrowotne.

Kancerogenne dzialanie promieniowania ultra-
fioletowego wigze si¢ przede wszystkim z pasmem
UVB, ktore indukuje powstawanie dimeréw piry-
midynowych w DNA, co prowadzi do generowa-
nia mutacji.

W tym miejscu warto nadmieni¢, ze krétko-
trwata (30 sekund) ekspozycja zdrowych komérek
ludzkich (fibroblastéw) na dziatanie promieni UV
o $redniej energii powoduje natychmiastowa akty-
wacje biatka supresorowego p53, okreslanego jako
»zandarm genomu”, ktérego gléwna funkcja jest
zapobieganie powstawaniu mutacji i uszkodzen ge-
nomu [nieopublikowane wyniki badan wlasnych].
Opisana powyzej reakcja zdrowych komoérek na
dzialanie promieni UV wskazuje jednoznacznie,
ze nawet krétkotrwate dzialanie promieni UV wy-
woluje stres komérkowy i aktywuje mechanizmy
kontrolne, takie jak indukcja jadrowego biatka su-
presorowego p53 pelnigcego funkcje czulego de-
tektora stresu komdrkowego i uszkodzen DNA.

Podsumowanie

Kazdy czlowiek jest w mniejszym lub wigkszym
stopniu narazony na ryzyko zachorowania na cho-
robe nowotworowa. Celem niniejszej pracy bylo
pokazanie, ze poprzez §wiadome podejmowanie
dzialan zmierzajacych do ksztaltowania indywi-
dualnych nawykéw i stylu zycia promujacych
zdrowie mozemy radykalnie zminimalizowac
zagrozenie choroba nowotworowa. Najbardziej
przekonujacym argumentem potwierdzajacym
stusznos¢ takiej taktyki jest fakt, ze nawet osoby
z rodzinng predyspozycja do zachorowania na
raka stosujace sie do zasad profilaktyki pierwotnej
moga tej choroby unikna¢ [62, 63].
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