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U 30–40% chorych na raka płuca stwierdza się 
przewlekłą obturacyjną chorobę płuc (POChP) [1, 2]. 
Jednocześnie chorzy na POChP są narażeni na kilka-
krotnie większe ryzyko zachorowania na raka płuca 
[3]. Zarówno rozedma płuc, jak i nasilona obturacja 
stanowią samodzielne czynniki ryzyka rozwoju tego 
nowotworu [4, 5], przy czym w przypadku rozedmy 
największe ryzyko odnosi się do histologicznego 
utkania raka płaskonabłonkowego [6]. 

Związek pomiędzy POChP i rakiem płuca nie 
został dotychczas jednoznacznie określony i nie 
może być tłumaczony jedynie wspólnym czynni-
kiem narażenia, jakim jest palenie tytoniu. Obecnie 
prowadzone badania obejmują: 1) szczegółową 
ocenę epidemiologiczną obu chorób; 2) określenie 
wspólnych genetycznych i epigenetycznych czyn-
ników ryzyka zachorowania obu chorób; 3) iden-
tyfikację wspólnych i rozdzielnych mechanizmów 
obu chorób oraz 4) określenie roli biomarkerów 
i genetycznych profilów dla obu chorób. Wiele 
odpowiedzi na pytania dotyczące wymienionych 
zagadnień udało się uzyskać w trakcie realizacji 
szeroko zakrojonego badania Evaluation of COPD 
longitudinally to identify predictive surrogate end-
points (ECLIPSE). Między innymi ostatnio ukazało 
się badanie, którego wynik wskazuje na to, że 
polimorfizmy pojedynczego nukleotydu w ge-
nach CHRNA3, IREB2, FAM13A i HHIP wiążą się 
ze zwiększonym ryzykiem rozwoju POChP [7]. 
Podobne wyniki uzyskano u polskich chorych na 
ciężką i bardzo ciężką postać tej choroby [8]. Gen 

CHRNA (neuronal acetylocholine receptor subunit 
alpha-3) koduje białko (podjednostkę alfa), które 
pełni rolę neurotransmitera. Wcześniej wykazano, 
że polimorficzne warianty tego genu predysponują 
do uzależnienia od palenia tytoniu. Natomiast 
ostatnie wyniki badań potwierdzają, że CHRNA3 
i 5 mają także związek z ryzykiem zachorowania 
na raka płuca [9]. Wydaje się, że warianty całego 
regionu 15q25, gdzie znajduje się klaster CHRNA, 
mogą mieć związek z POChP i rakiem płuca. Ziden-
tyfikowano kilkanaście polimorfizmów w CHRNA 
3–5. Być może indywidualne ryzyko wiąże się  
z określonymi polimorfizmami. Ponadto, jest praw-
dopodobne, że poznane już wcześniej warianty 
polimorficzne zwiększające ryzyko raka płuca,  
a także zaburzenia epigenetyczne metylacji DNA  
i deacetylacji histonów mogą mieć wpływ na roz-
wój POChP, wymaga to jednak dalszych badań [10]. 

Z drugiej strony, w przebiegu POChP dochodzi 
do zwiększonej apoptozy, procesów reparacyjnych  
i degradacji macierzy zewnątrzkomórkowej, przy ogra-
niczonej angiogenezie, podczas gdy w raku płuca pro-
cesy te przebiegają w odmienny sposób. Najpewniej,  
rosnąca wiedza dotycząca występowania somatycz-
nych mutacji i zaburzeń w szlakach przekazu sygna-
łów pomoże zrozumieć uwarunkowania współwystę-
powania obu chorób, z uwzględnieniem fenotypów 
POChP i podtypów histologicznych raka płuca [11].

Dwa patofizjologiczne mechanizmy łączą 
POChP i raka płuca — zapalenie i tak zwany stres 
oksydacyjny. W efekcie dochodzi do zwiększenia 
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wyodrębnienie „nowotworowego fenotypu” 
POChP, a także określenie molekularnych celów 
dla terapii.
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uszkodzeń DNA i powstawania mutacji somatycz-
nych, które w przypadku nowotworu prowadzą do 
powstawania pól rakowacenia. Z kolei zaburzenie 
równowagi proteinaz w wyniku przewlekłego za-
palenia może prowadzić zarówno do uszkodzenia 
miąższu płuca, jak i rozwoju nowotworu. Ważnym 
elementem fizjologicznej obrony przed uszkodze-
niami DNA jest sprawne działanie komórkowych 
systemów naprawczych. Polimorfizm genów ko-
dujących enzymy zaangażowane w naprawę DNA 
może wpływać na ich aktywność. W bieżącym 
numerze „Pneumonologii i Alergolologii Polskiej” 
Grudny i wsp. [12] porównali występowanie wa-
riantów polimorficznych w genach naprawczych 
systemu BER (base excision repair) w dwóch 
grupach chorych: z rozpoznaniem wyłącznie  
POChP oraz z POChP współwystępującym z rakiem 
niedrobnokomórkowym płuca. Nie stwierdzono 
różnic pomiędzy grupami w tym zakresie. Autorzy 
dokonali dodatkowej analizy obejmującej geny 
związane z metabolizmem żelaza, które mogą 
indukować mechanizmy stresu oksydacyjnego. 
Wykazano znamiennie częstsze występowanie 
wariantu HP1/1 genu hemoglobiny u chorych na 
POChP w porównaniu z grupą chorych na POChP  
i raka płuca. Te wyniki mogłyby sugerować ochron-
ne znaczenie homozygoty 1/1 najpewniej związane 
z większą zdolnością antyoksydacyjną w osoczu tej 
formy haptoglobiny. 

Badania genetycznych i biochemicznych 
markerów ryzyka i niekorzystnego przebiegu raka 
płuca oraz POChP wydają się szczególnie istotne 
w obliczu populacyjnego charakteru tych chorób 
oraz związanego z nimi niepomyślnego rokowa-
nia. Być może wiedza dotycząca molekularnych 
mechanizmów tych dwóch chorób pozwoli na 


