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Uvod

Téma své diplomové prace Vztah kouteni a histologie plicnich nadorti jsem
si zvolil zejména kvili aktudlnosti tématu a izkému vztahu ke zdravotnimu stavu
¢eské populace. Otazka koufeni a jeho zdravotnich nasledkti neni jen problémem
medicinskym, ale celospolecenskym s pfesahem do politické roviny a dalSich
oblasti vefejného Zivota. Ceska republika se spole¢né s dal$imi zemémi Evropské
unie zapojila do boje proti tomuto zlozvyku a politici ted” musi feSit slozité
problémy, které se to¢i okolo zdravotniho stavu populace, osobni svobodou
jednotlivee vcetn¢ prava na poskozovani vlastniho zdravi a vydaji na
zdravotnictvi.
spjatym s koufenim. O souvislosti mezi koufenim a plicnimi nadory se tusilo
davno, postupné¢ se domnénka potvrdila a vycislila statisticky a
pravdépodobnostné. Ptesto, Ze tomuto problému vénuji védci celého svéta
mimotadnou pozornost, neni tento vyzkum zdaleka uzavien. Od globalniho
pohledu na plicni nadory jako celek se pozornost pfesouva k monitorovani vztahu
kouteni k jednotlivym histologickym typiim nadort a k dal§im dil¢im stiipktim

slozité¢ mozaiky.



1. Charakteristika jednotlivych typu plicnich nador

Nédory plic mohou vyrlstat zjakékoliv plicni struktury, ale nejcastéji
vyristaji z pradusek. Podle biologické povahy je délime na benigni a maligni.
Benigni nadory predstavuji asi 5% celkového poctu plicnich tumort. Patii mezi né
bronchidlni adenomy, hamartomy, vzacné teratomy a mezenchymové nadory

(lipomy, fibromy, leiomyomy).

Prehled variant epitelovych nadort plic [1]

benigni |® papilomy
® adenomy

maligni |® dlazdicobunéény karcinom
- papilarni
- jasnobunéény
- bazaloidni
® malobunéény karcinom
- oviskovy
- intermedidrni
- oviskovy smiSeny
® adenokarcinom
- acinarni
- papilarni
- bronchoalveolarni
® velkobunéény karcinom
- jasnobunécny
- bazaloidni
® adenoskvamozni karcinom

Nejcastéjsi z benignich jsou bronchidni adenomy. Vychézeji obvykle ze
sliznice bronchi vétsiho kalibru a jsou proto ulozeny centraln€. Rostou pomalu,
ale postupné pusobi obstrukci postizeného bronchu, kterd je zodpovédna za
klinické ptiznaky. Pro riziko mozné malignizace je indikovéno jejich chirurgické
odstranéni. Pfevaznou vétSinu nadort plic tvofi nadory maligni, a to pfedevSim

karcinomy. Jsou klasifikovany podle systému WHO z roku 1998.



1.1 Maligni typy nadoru

Podle histologického typu nadorovych bunck se rozliSuji dva hlavni typy
malignich tumorti: malobunéény karcinom (80%) a nemalobunécny karcinom.
(20%) Toto zakladni rozd€leni méa velky vyznam pro prognoézu a pro zpusob
1éCby.

Malobunééné (SCLC) karcinomy jsou sloZeny z malych kulatych ovalnych
nebo vietenitych bunék, vétsSich nez lymfocyty, s ovalnymi jadry a malym lemem
cytoplazmy. Je pro né charakteristicky rychly a agresivni rust, casné
metastazovani lymfogenni i hetatogenni cestou a tyto metastazy byvaji obvykle
pfitomny uz v dob¢ diagnézy. Median ptezivani neléCenych nemocnych ve stadiu
limited disease (LD) je 12 tydnt a 5-6 tydnl u extensive disease (ED). Mivaji
rizné paraneoplastické projevy, ¢asta je produkce hormont a jinych biologicky
aktivnich substanci. Téméif vzdy je prokazatelny neuroendokrinni fenotyp.
Zakladni modalitou onkologické 1écby pro malobunééné karcinomy je
chemoterapie. Tyto nadory se vyznacuji chemosenzitivitou a zna¢ného procenta
lécebnych odpovédi 1ze dosdhnout i monoterapii. Nicméné za standardni zptisob
1é¢by se povazuje kombinovana chemoterapie. Chirurgicka 1éCba ma mensi
uplatnéni a je doporucovana pouze ve stadiich T1 a T2 bez postizeni lymfatickych
uzlin. Zéchranna operace je indikovand u nemocnych s LD nereagujicim na
chemoterapii nebo po kompletni remisi sizolovanym relapsem v misté
puvodniho tumoru. Vzdalené metastazy jsou nejcastéji v mozku, kostech,

nadledvinach a jatrech.

Nemalobunééné nadory maji spole¢ny pomalejsi a méné agresivni rast.
Metastazuji pozd¢ji a zpocatku prevazuje lokalni $iteni. Diky tomu se lisi 1écebny
pristup. Zékladni 1é¢ebnou modalitou pro non-SCLC je chirurgicka operace a
radioterapie. Limitujici je rozsah onemocnéni, nebot’ tyto metody nemohou
postihnout vzdaleny rozsev metastaz.

Histologicky se nemalobunééné nadory rozlisuji do tfech podtypi:



Adenokarcinomy (AC)

Tvofi 25-40% karcinomt plic. Vznikaji ze zlazového epitelu. Tyto tumory
se vétSinou nachazeji na periferii plic a vyriistaji z bronchiold, ackoliv na
rentgenovém snimku ¢asto neni vztah k bronchiolu zobrazitelny. Prevazné maji
charakter okrouhlych lozisek. Metastazuji lymfatickou i krevni cestou, a to
prevazné do mozku, jater a nadledvin. Zvlastni roli hraje bronchoalveolarni
karcinom, ktery vzniké ptevazné v oblasti termindlnich broncht nebo alveoll jako
solitarni nebo multicentricky difuzni tumor a na RTG snimku mize imitovat
pneumonii. Oproti béznym adenokarcinomiim roste pomaleji a nema invazivni
rust.

Dlazdicobunééné (skvamocelularni) karcinomy (SqCC)

Tvoti 25-40% karcinomil plic. Obvykle vznikaji ve vétSich bronsSich a casto byvaji
lokalizovany v mistech rozdvojeni segmentalnich bronchti. Rostou ponékud
pomaleji nez piedchozi typy, ale pomérné Casné vytvareji metastazy v mistnich
lymfatickych uzlinach. Vznikaji plisobenim kancerogent tabdkového kouie a
jinych kancerogennich podnéti na bronchialni sliznici.

Makroskopicky maji tyto tumory bé&losedavou barvu. Casto se nachéazeji
ulcerace, a nekrotické a hemorragické masy. Mivaji rizné vyjadienou
histologickou diferenciaci bunék. Rozlisuji se dva typy, podle toho, zda vychazeji
z rohovégjiciho nebo nerohovéjiciho dlazdicového epitelu. Nerohovéjici maji horsi
prognézu, nebot’ je to piiznak dediferenciace bunék a agresivnéjsiho biologického
chovani.

Velkobunécné karcinomy (LCLC)

Tvoti 10-15% karcinomt plic. Byvaji blizko povrchu plice a rostou velice
rychle. Diagnéza LCLC je diagnéza per exclusionem, kdy jsou vylouceny ostatni
formy plicnich tumord. Casto jsou proto pozd&ji po ziskani dalsich informaci
ptekvalifikovavany do jiné katergorie — obvykle adenokarcinom nebo
dlazdicobunéény karcinom. Svételnd mikroskopie ukazuje velké bunky s velkymi
jadry, mnoha jadérky a velkym mnozstvim cytoplazmy. Imunohistochemie

ukazuje jen minimalni znamky diferenciace.

Dalsi dopliikové déleni je Kreyberg I (SqCC, SCLC, LCLC) a Kreyberg I1
(AC+bronchoalveolarni karcinom)



2. Epidemiologie vSech plicnich nadorti dohromady

Jesté pred 150 lety byla rakovina plic nesmirné vzacnym onemocnénim.
Vroce 1878 tvofily maligni tumory plic pouhé 1% vSech pfipadi rakoviny
nalezenych pfi pitvé v Institutu patologie Drazd’anské univerzity. V roce 1918
tento podil stoupl na témét 10% a v roce 1927 na vice nez 14%. Vydani ucebnice
Springer Handbook of Special Pathology zroku 1930 uvadi, Ze incidence
malignich plicnich tumorti za¢ala nartistat na konci 19. stoleti a toto tempo se
zrychlilo po prvni svétové valce a ziejmé se dale zvySuje. Dale konstatuje, Ze
ackoliv vétSina plicnich nadorii byla nalezena u muzi, incidence u zen vytrvale
roste.[2]

Naésledujici graf [1] ukazuje vyvoj incidence karcinomu plic béhem 20.

stoleti v USA.
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Je vidét, jak se po druhé svétové valce prudce zvysila incidence rakoviny
plic u muzl a jak se vyvoj zastavil a dokonce obratil na konci osmdesatych let. U
zen nastal prudky vzrist Cetnosti az v Sedesatych letech a incidence se zvySuje
dosud. U muza vSude na svété je dnes karcinom plic stale zdaleka nejCastéjsim
nadorem a v mnoha zemich je nejcastéjSim nadorem i u Zen. Data z tohoto grafu
pochdazeji ze spojenych statli, coZ je jedna ze zemi, kde karcinom plic ptredstihl i

karcinom prsu. V celosvétovém méftitku je u zen sice stale ¢astéjsi rakovina prsu,



ale da se ocekavat, ze postupné v dalSich a dalSich zemich bude ptfedstizena praveé
rakovinou plic. Piehled ¢etnosti RP v Evropé je znazornén v ptiloze 1 (zdroj: [3])

Pro CR se graf incidence plicni rakoviny mirné lisi [4]
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Opét je patrny prudky narist incidence po druhé sv. valce u muzi (v tomto
grafu bohuzel chybi data z 50. let). Oproti USA ovSem zatim pokles neni tak
vyrazny. Incidence u Zen opét neustdle vzristd, ackoliv stidle nedosahuje
americkych hodnot.

Zmény incidence jsou obzvlasté napadné v kontrastu s relativné stabilnimi
hodnotami pro Cetnost karcinomu prsu a tlustého stfeva. Jiz v prvni poloviné 20.
stoleti byly proto hleddny souvislosti se zménou Zivotniho stylu ¢i Zivotniho
prostiedi na strané jedné a vzriistajici incidenci na strané druhé. Zpocatku bylo
obviilovano asfaltovani silnic ¢i expozice automobilovym zplodindm, ale uz
vroce 1929 publikoval némecky I€kar Fritz Lickint studii o zvySeném poctu
pacientil s rakovinou plic mezi kutdky. Prvni skute¢né védecky zpracovanou praci
o Skodlivém vlivu koufeni byla az tzv. British Doctors Study, dlouhodoba
prospektivni studie R. Dolla a A.B. Hilla mezi britskymi lékafi, kterd byla
zahajena v roce 1951 a ukoncena roku 2001. Jiz vystupy z roku 1956 prokazaly

spojeni mezi koutenim a rakovinou plic.
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3. Vztah mezi koufenim a plicnimi nadory

Hlavni pfi¢inou rakoviny plic je koufeni. U zadného jiného onemocnéni
nebyla statisticky prokdzana tak silnd pfi¢inna zavislost mezi vyvolavajici noxou a
vznikem onemocnéni. 85-90% nemocnych s bronchogennim karcinomem jsou
kutéaci nebo byvali kutfaci. Koufeni je nejcastéjsi pii¢inou vSude na svéte, 1 kdyz
absolutni ¢isla se regionalné znacn¢ 1isi. V Evropé€ a severni Americe ke koufeni
zodpoveédné za 87% vsech piipada plicni rakoviny, 90% u muzt a 79% u Zen.[5].
U Zen nachazime vétsi rozdily mezi staty, od 14% ve Spanélsku do 90% ve Velké
Britanii. [6]. V Ceskoslovensku bylo vroce 1990 spo¢itino, Ze koufeni je
zodpovédné za 94% ptipadi u muzi a 52% u Zen. [7] Vyjadieno jinak, v Evropé

do 75 let véku ziska rakovinu plic jeden z 10-15 muza a jedna z 80-90 zen.

Pravdépodobnost rozvoje bronchogenniho karcinomu je pfisné¢ zavisla na
délce trvani koufeni a v mensi mife na mnozstvi tabdku vykoufen¢ho za den,
druhu cigaret a zptsobu inhalace. Naptiklad pro muze koufici 40 cigaret denn¢ je
riziko rakoviny plic 20 krat vyssi nez pro celozivotni nekuidky. U Zen je situace
pon¢kud odlisna. Podle studie sbirané¢ v letech 1982 az 1986 mezi americkymi
Zzenami bylo relativni riziko v celé skupiné kouficich Zzen zvySeno 12,7 krét a ve

skupiné Zen koufticich denn¢ 30 cigaret a vice se zvysilo na 20 krat — viz tabulka

[8]

30

25

20

relativni riziko
o

0 1-14 15-24 25+
cigaret za den
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Piisobivy je pokles relativniho rizika rozvoje rakoviny plic po zanechani kouieni.
Ani po dvaceti letech od ukonceni sice neni toto riziko stejné jako u celozivotniho

nekutéaka, ale pokles je znaény, viz tabulka [8]

15,8 16

5,9 5’3

relativni riziko

2 1
2 i
0 ‘ ‘ ‘ ‘ | | ‘ I I
akt. kurak 1-4 5-9 10-14 15+ celoz.
nek.

Pon¢kud zvlastni je paradoxni mirné navySeni v prvnich péti letech od
ukonceni koufeni. Pravdépodobné vysvétleni je to, ze jde o metodickou chybu
(BIAS), ktera odrazi to, ze kufdci zhusta ptrestavaji koufit kvili zdravotnim
problémiim zptsobenym nastupujici rakovinou plic.

Souvislost mezi koufenim a bronchogennim karcinomem je tedy zjevna.
V ¢em je ale tento druh rakoviny zradny je doba latence. Podle riznych zdroju je
doba latence 20-30 let. K¥ivky vyvoje spotieby cigaret a incidence rakoviny plic
jsou téméet identické, pouze jsou od sebe posunuté o onéch 20-30 let. Na zaklad¢
vyvoje spotieby cigaret tedy muzeme predikovat cetnost plicnich nédort
v budoucnosti. Diive bylo koufeni doménou muzii a zeny kouftily zcela ojedinéle.
Tato situace se vSak po druhé svétové valce zacala meénit v souvislosti
s emancipaci Zen. Pozorujeme tedy vytrvaly narGst poctu zen-kufacek.
Pozoruhodné je, Ze tento trend probihal pouze v kapitalistickych statech.
V socialistickych zemich se vice méné udrzelo tradi¢ni uspotadani. Po padu
komunismu se ov§em zminény trend, opozdéné, objevil 1 v téchto zemich.

V piiloze ¢.2 je tabulka kolik procent populace rtiznych evropskych zemi
kouft a jaky je trend.

V Ceské republice tedy kouii piiblizné tfetina obyvatelstva. V roce 2001
probéhla v CR velkd studie HELEN 2001 o zdravotnim stavu obyvatelstva
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jednotlivych mést, kterd, mimo jiné, zkoumala i1 procento kuirdkli a jejich
socioekonomicky status.[9] Vysledky jsou v ptilohach ¢.3 a 4.

Tento graf zprace Baldiniho [26] ukazuje vyvoj poctu kuiakli v USA
v letech 1950-2000 (predikce — prace je z roku 1997)
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80 4+ \ —0— Women
@ 40 B
T L]
g "~
e L
o 30 4 """-..__.
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a
e 20 - u
10 +
o f { { ; {
1950 1960 1870 1980 1990 2000
Dalsi faktory:

Spojeni rakoviny plic s ostatnimi jevy je mnohem slabsi, nicmén¢ se
diskutuje o dalSich faktorech. Ackoliv zdaleka nedosahuji vyznamu koufeni,
mohou se stat zavaznymi v té€ch ptipadech, kdy se koufeni a dany faktor navzajem

mohou potencovat. Predmétem vyzkumu je zejména:

radon v bytech, znecisteni ovzdusi, profesionalni vlivy, strava, predchozi

onemocneéni plic, hormonalni faktory, rodinna anamnéza rakoviny plic, genetickeé
faktory.

Konkrétné radon a jeho rozpadové produkty jsou zfejmé druhou nejcastéjsi
pficinnou RP a uvadi se, ze v zemich EU zplsobuje 9% ptipadii rakoviny plic.[40]
Dtive se tykal pfedev§im hornikii v uranovych dolech jako nemoc z povolani,
dnes po utlumu tézby jsou exponovani predevsim lidé z domt postavenych
z tvarnic z elektrarenského odpadu a z domi stojicich na geologickém podlozi
bohatém na radon. Takovychto lokalit s vyvérajicim radonem je v CR pomérné

mnoho.
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4. Koureni a histologické typy plicnich nadort

4.1 prehled trendu

Koufeni je spjato se vS§emi ¢tyfmi hlavnimi typy plicnich nadorti. Nicméné
se zda, Ze toto spojeni neni pro vSechny druhy stejné silné. Nasvéd¢uji tomu
nestejné zmény incidence jednotlivych typt plicnich nadorii — tedy ze kiivky
vyvoje Cetnosti se pro jednotlivé histologické typy 1isi. Na grafu z prace
japonskych epidemiologii z Osaky [10] je zobrazen vyvoj incidenci jednotlivych
plicnich karcinomti u muzi. Plné ¢ary jsou utvotreny z dat registru SEER (USA) a

te¢kované z Centra pro rakovinu v Osace (Japonsko)

0

1.0

1974-77 1978-81 19H2-85 19E6-ES 1995 1994-97 {vear)

OCR: &SGCC, WADC, +50C, MLCC with solid line. [ SEER: ASQCC, QA 4500, OLOC with dotwed line.

Jak v USA, tak i v Japonsku byl dlouha léta nejcastéjSim typem plicniho
karcinomu dlazdicobunéény karcinom (SqCC). Ovsem na konci 80. let se v obou
souborech propadl na druhé misto za adenokarcinom. Lépe je toto prekiizeni vidét
na grafu z USA a pravé vyvoj v USA odpovida stejnému trendu pozorovanému
v zépadoevropskych zemich. V ptilohdch 5 a 6 jsou grafy vyvoje adenokarcinomii
a dlazdicobunéénych karcinomil pro nékteré evropské staty z praci S. Devesy [11].
Prakticky ve vSech sledovanych zemich dochdzi mezi muzi k vytrvalému poklesu

incidence dlazdicobunéénych a malobunécnych karcinomil a relativnimu nartstu
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adenokarcinomt. S témito trendy ostie kontrastuje vyvoj incidenci u Zzen.

Nasledujici graf je opét z prace [10]
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OCR: ASPOC, MADC, +500, BLOC with solid Fne. [ SEER: ASQCC, OADC, +50C, CLOC with datted line

U zen je zdaleka nejcastéjSim plicnim nadorem adenokarcinom. Jeho
incidence vzrasta, a to vSude na svété. Dalsi odliSnosti je absence pozitivniho
trendu vyvoje dlazdicobunéénych karcinomu. U Zen nedochdzi k presvédéivému
poklesu SqCC v zadném ze sledovanych statii a Ize fici, Ze jeho incidence mezi
Zzenami obecné roste. RovnéZ roste nebo pfinejmensim neklesa incidence
malobunéénych karcinomt.

Naznacené¢ zmény v incidencich jednotlivych typti jsou obzvlast silné
vyjadifeny u mladSich osob. Prfi¢iny téchto zmén nejsou dosud uspokojiveé
vysvétleny. Jisty rusivy vliv mize mit i postupné se zlepSujici diagnostika a
zvySujici se podil histologicky verifikovanych tumori, nicméné tato okolnost

ziejme neni rozhodujici. [12, 13]
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4.2 Interpretace trendu

4.2.1 Zmény cigaret

Relativni nartst incidence adenokarcinomti pti poklesu celkového poctu
plicnich nadort svéd¢i pro skutecnost, Ze adenokarcinomy nejsou tak uzce spjaty
s koufenim jako ostatni formy. AC jsou také nejcastéjSim typem bronchogenniho
karcinomu u nekufdkii obou pohlavi. Ovsem AC rostou i v relativnich ¢islech. U
muzi velmi mirng, ale u Zen dosti vyrazné. Zejména narust u muza, ktery jde
proti vyvoji poctu kufdkl je zardzejici a naznacuje, Ze je ve hie néjaky dalsi
faktor.

Pravdépodobnym vysvétlenim, je fakt, Ze se v pribc¢hu osmdesatych let
dalsich latek. (tzv. cigarety light, mild, atd.) Dale ma drtiva vétSina znacek cigaret
filtr. Cigarety s filtrem se v USA a v zdpadni Evropé¢ zacaly objevovat od 50. let a
jejich rozsiteni urychlilo pfijeti cigaret u Zen. Tabulka ukazuje jakym tempem

zaujaly procentualné trh v USA znacky s filtrem [14]
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Takto se v prub¢hu let snizovala primérnéa davka nikotinu a dehtu z jedné

cigarety firmy Philip Morris [15]
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Prokazalo se ovSem, ze kutaci téchto ,,lehkych” cigaret s filtrem maji jiny zptisob
kouteni nez kutaci tradi¢nich cigaret. Aby kompenzovali snizeny obsah nikotinu,
tak kouti ,,usilovngji. vdechuji kout hloubgji do plic. Udaje uvedené ve dvou
ptedchozich tabulkach pochazeji ze standardizovaného testovaciho stroje na
analyzu cigaretového koute. Tento stroj simuluje zptisob kouteni ,,tradi¢ni*
cigarety, ktery se lisi od zplisobu koufeni ,,modernich* cigaret. Podle [13] kutak
koufici ,tradicni* cigaretu (bez filtru a s vysokym obsahem dehtu) potdhne 1x za
minutu, doba potahu jsou 2s a objem 35ml. Kufak koufici ,,moderni cigaretu
potahne az 5x za minutu, s dobou potahu 2s a objemem az 55ml. Pokud je métici
aparatura pfeprogramovana, aby simulovala koufeni ,,moderni* cigarety, jsou
zjiStovany 2 az 3 nasobné hodnoty inhalovaného dehtu, nikotinu, oxidu
uhelnatého a vétSiny znamych karcinogenii tabdkového koute.[16] Dosud sice neni
naméieno ptili§ mnoho udajt, nicméné velice pravdépodobné kutaci

nizkodehtovych cigaret inhaluji kout hloubéji do plic.

Ackoliv podle vysSe uvedené¢ho se mize zdat, Ze sniZovani obsahu dehtu a
vybavovani filtrem neni ptfinosem, védecké prace ukazuji, Ze tyto zmény cigaret
riziko bronchogenniho karcinomu snizuji. Podle [17] kufaci cigaret bez filtru maji
dvojnasobné riziko rakoviny plic nez kufdaci cigaret s filtrem.

Nizkodehtové cigarety maji jiné spektrum skodlivin nejen z diivodu svého
primarniho slozeni, ale diky tomu, Ze je kufaci koufi jinak, ,,usilovnéji®, se lisi 1
teplota hoteni cigarety. Opét nejsou k dispozici konkrétni data v zavislosti na typu
cigarety, a tudiz zptisobu koufeni, ale uvadi se, Ze voln¢ hotici cigareta hoti
teplotou asi 600°C a pii potahu teplota v zon¢ hotfeni dosahuje primérné 950°C a
na okraji této zony se vyskytuji body o teploté az 1050°C.[18]

V cigaretovém koufi bylo identifikovano na 4000 riznych latek vcetné
nejméne 25 prokazanych karcinogena vcetné radioizotopti rozpadové fady radonu.
Koncentrace karcinogenii je nékolikrat vys$si v koufi z volné hotici cigarety
(secondary stream, SS). Kout z SC tvoti asi 85% celkového kouie a je vdechovan
druhymi osobami pii pasivnim koufeni. (Odhaduje se, ze na nésledky pasivniho
kouteni v CR ro¢né zemie asi 70 osob[Kubik]). Podle zpravy Environmental

protection agency z roku 1992[22] je v SS oproti koufi z potahu (main stream,
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MS) 2,7x vice nikotinu; 1,7x dehtu a 57x vice pro tabak specifickych N-
nitrosamind.

Pro tabak specifické N-nitrosaminy (TSNA) jsou zdravotné patrné
nejzavadnéjsi slozkou cigaretového koufe . Pfi pokusech na hlodavcich byl jako
nejpotentnéj$i  karcinogen z tabakového koufe identifikovana latka
4(methylnitrosamin)-1-(3-pyridil)- 1-butanon(NNK), kterd patii mezi TSNA. Tato
latka vyvolava ptedev§im adenokarcinomy. [19] VéEtSina téchto nadori u hlodavet
indukovanych pomoci NNK odpovidd morfologicky 1 lokalizaci lidskym
bronchidlnim a bronchoalveolarnim adenokarcinomiim. Stejné¢ jako jiné
nitrosaminy, ma 1 NNK jen omezeny lokalni efekt, pokud je aplikovan jako
topicky karcinogen. (natfen na kiZzi nebo oralni sliznici). OvSem jeho
karcinogenni ucinek je po systémové aplikaci (per os nebo parenteralng) velice
silny. Diivodem je metabolickd aktivace NNK jaternimi enzymy nebo enzymy
tkdn¢ cilového pusobeni (plice, nazalni sliznice). Oblasti s bohatSim cévnim
zasobenim jsou vice exponovany karcinogennimu plsobeni. V oblasti plic jsou
tedy NNK silnéji exponovany bronchioly a alveoly, které jsou vice prokrveny nez
veétsi brochy. NNK a dalsi karcinogeny se mohou dostavat do perifernich oblasti
plic pfimo inhalaci koufe nebo prostiednictvim cévniho zasobeni.

Jiné tabakové karcinogeny, benzopyren a polonium-210 jsou podle pokusi
na kfeccich vyvolaveteli dlazdicobunééného karcinomu a vyznauji se jinym
biologickym chovanim. Jednd se o karcinogeny lokalniho plsobeni, které jsou
kumulovany ve sliznici velkych bronchd. Sifeni krvi se u nich patrné neuplatiiuje.
[19],[14]

Slozeni kouie nizkodehtovych cigaret je vyrazné odlisSné od kouie cigaret
klasickych a nejednd se pouze o to, ze Skodliviny jsou ,natedéné. Spole¢né
s niz§im obsahem dehtu je o 60% (z 50 na 20ng v cigareté) niz$i obsah
polycyklickych aromatickych uhlovodiki (PAH) oproti bézné cigareté z USA z
60. let. Naproti tomu je v dnesnich cigaretach vyssi koncentrace NNK, a to 0 45%
(z 110 na 160ng v cigaret€).[19] Zménil se tedy pomér mezi piredpokladanymi
SqCC a AC karcinogeny ve prospéch AC karcinogent.

O rozdilech mezi nizkodehtovymi a vysokodehtovymi cigaretami se uZ vi

pomérné hodné. Naproti tomu efekt filtru je zatim prozkouman méné. Zajimavosti
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je, ze nebyly zjistény rozdily v lokalizaci nadorii a pfitomnosti ¢i nepiitomnosti
filtru. Pfedpokladalo se, ze filtr zachyti vétsi CasteCky z tabdkového koute a
projdou jen CasteCky mensi, které se dostanou az do perifernich sklipkid, coz
povede k ¢etnéjSim nddorm na periferii. Statistické tdaje to ale nepotvrdily.
Technické feSeni nizkodehtovych cigaret totiz miize snizovat efekt filtru, protoze
v ném maji drobné pory, kterymi je nasdvan vzduch, aby se snizila koncentrace
Skodlivin ve vdechovaném koufi.[20] Témito pory ziejmé mohou pronikat 1 veétsi
Castice. Laboratorni analyzy dale ukazuji, Ze velké seskupeni Ccastecek
v cigaretovém koufi se ve vysledku chova jako jedina entita, coz snizuje vyznam
pruméru jednotlivych partikuli.[21] Pro prognoézu pacienti nicméné neni
podstatné, je-li nddor uloZen periferné nebo centrdlné, protoze jejich pétileté
preziti ve stejném stadiu se nelisi. Je ale pravdou, Ze nddory na periferii rostou

pomaleji.
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4.2.2 Citlivost na tabakové karcinogeny

Genetické faktory urcujici citlivost k rakoviné plic jsou dosud poznany jen
malo a jejich vyznam je oslaben vyjimecné silnou korelaci bronchogenniho
karcinomu s koufenim.

U nékterych néachylnych osob bylo prokazano nekolik odliSnosti
v metabolismu karcinogenti i dalSich latek. Procesu se ucastni detoxifikacni
enzymy 1 enzymy aktivujici proonkogeny z cigaretového koute. Oba déje se
mohou u riznych osob liSit a dals$i odliSnosti mohou byt v aktivit¢ enzymul
opravujicich poskozeni DNA. Tyto individualni odliSnosti v metabolické aktivaci
a reparaci DNA potvrzuji, Zze ziskané a zdédéné faktory mohou na riiznych
urovnich ovliviiovat riziko rozvoje karcinomu plic. Napiiklad podle nékterych
studii je riziko bronchogenniho karcinomu spojeno s metabolismem
antihypertenziva Debrisoquinu. Rychlost jeho metabolismus je urena geneticky,
autosomalné¢ dominantné, a kuféaci, ktefi jsou rychlymi metabolizatory
Debrisoquinu, maji vyznamn¢ vyssi riziko rakoviny plic oproti pomalym nebo
sttedné¢ rychlym metabolizdtorim.[23] Nicméné, jiné studie tento ndlez
nepotvrzuji[24]. Odlisnosti v acetylaci Debrisoquinu jsou podminény rtiznymi
mutacemi v monooxygenazovém systému P-450.

Podle [24] existuje vyssi riziko u osob s krevnimi skupinami A a B oproti

skupiné 0.
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4.2.3 Rozdily mezi pohlavimi

V soucasnosti neni jasné, jsou-li zeny biologicky nachylngj$i na rozvoj
bronchogenniho karcinomu, nebo ne — publikované studie si protifeci. Neékteti
autofi tvrdi, Ze rakovina plic(RP) u Zen je jiné onemocnéni RP u muzd. Na
grafech na strankadch 10 a 11 je patrné, ze v absolutnich cislech je Zen s RP
mnohem mén¢ nez u muzd. Je ovSem ziejmé, ze to je zptisobeno mensim poctem
zen-kutacek nez muzi-kuiaka v minulych 20 az 30 letech. (viz str.13)

U Zen je a vzdy byl nejcetnéj$im typem nddoru adenokarcinom. Dale se zda,
ze zeny maji vyssi riziko rozvoje malobunééného karc. nez dlazdicobunécného
karc., zatimco u muzl jsou jejich rizika podobna[26].

Studie u Zen zprazské Nemocnice Na Bulovce [29] ukazuje rozdilna
procentudlni zastoupeni histologickych typl plicnich nadorti u celozivotnich

nekufacek, byvalych a aktivnich kufacek (pacientky pfijaté v letech 1998-2002):

AC SqCC  SCLC  LCLC

nekufagky 34,5 19,6 86 231
exkufacky (>=10let) 12,4 10,8 12,9 7,7
exkufacky (<10let) 234 304 269 308
kutacky 297 392 51,6 385

(AC: 145 pripaddt (39,6%), SqCC: 102pt.(27,9%), SCLC: 93pf.(25,4%), LCLC:
26pt.(7,1%) — celkem 366 pi.)

I z této tabulky vyplyva, Ze adenokarcinomy maji i u Zen slabsi vztah ke
koutfeni nez ostatni histologické typy. Pro kufacky tato studie vycislila pro
adenokarcinomy Odds ratio(OR) = 3,43 a pro ostatni tii typy OR=11,74.

Universita Palackého[41] v Olomouci sbirala udaje v letech 1984-1998 (tedy
star$i ptipady nez soubor na Bulovce). Pozoruhodné je, Ze oproti vétSiné studii
zjistili jako nej€astéjsi nddor u zen SqCC (22,2%) a AC az jako druhy (21,8%). U
muzi byl nejcastéjsi opét SqCC (39,3%) a jako druhy SCLC (13,6%).

Podle metaanalyzy ze Sesti kohortovych studii [28] je v USA a zapadni
Evropé incidence mezi nekutdky ve véku 40 az 79 let u zen 14,4 az 20,8 na
jsou nachylngjsi na rakovinu plic, ktera neni zptisobena koufenim. V nékterych
predevsim asijskych zemich s tradicnim uspofadanim role muz a Zen je toto

rozpéti mnohem S§irsi a vysvétluje se tim, Ze Zeny travi vice ¢asu doma, kde jsou
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vystavovany dal§Sim negativnim vlivim jako radonu hromadicimu se
v exponovanych domech, zplodindm vznikajicim v kuchyni pfi ptipravé jidel
(napf. prepalovanym olejim nebo dymu z pece) a v neposledni fad€é pasivnimu
koufeni pfi spole¢ném bydleni s partnerem kufdkem.

Nedavné metaanalyzy [30] vycislily relativni riziko nekufacek zijicich
v domécnosti s kufdkem na 24% oproti nekufackdm zijicim s nekurdkem.
Expozice koufi na pracovisti zvysuje riziko o 19%.

Podle studie z Bulovky [29] je vyznamna pouze expozice v détstvi (pied 16.
rokem), a to pouze pro jiné¢ nadory nez AC. (OR=2,1). Pro expozici v dospélosti
(doma nebo na pracovisti) nebyla zjiSténa vyznamnéd korelace. Autofi ovSem
upozoriuji, Ze studie je zalozena na malych poctech.

Nejvétsi kontroverze se tykaji otazky, jsou-li Zeny kutacky citlivéjsi na
tabakovy kouf nez muzi. Neékteré studie typu ptipad-kontrola tvrdi, Ze zeny jsou
citlivgjsi k tabdkovym karcinogenim nez muzi. V roce 1993 Rish et al.[31]
provedli studii rozdili v koufeni cigaret mezi muzi a Zenami v souboru vice nez
800 pacientii z Kanady s rakovinou plic. Pfi porovnani s nekutfdckou populaci je
OR rozvoje rakoviny plic u osob kouficich 40 let u zen 27,9 a u muza 9,6.
Napftiklad podle studie americké zdravotni nadace [32] je pii stejné celozivotni
expozici cigaretovému kouii u Zen piiblizné¢ 1,5x vySsi relativni riziko oproti
muziim, a to pro vSechny hlavni histologické typy.

Na druhou stranu, podle nékolika kohortovych studii Zeny nejsou
nachylnéjsi na cigaretovy kouf nez muzi a zavéry ze studii typu ptipad-kontrola
jsou zatizeny bias pochézejici z vyssi incidence plicniho karcinomu u nekuracek.
Podle prospektivni studie Americké spolecnosti pro rakovinu [33], ktera probihala
12 let, maji muzi kufaci vyssi relativni riziko (9,4) rozvoje rakoviny plic nez
kuracky (2). Nasledna preventivni studie [34] se vzorkem 1,2 milionu muzi a zen
v obdobi 1882-1988 ukazala, Ze prestoze se celkové riziko rakoviny plic u
kutacek zvysilo na 11,9 , maji koutici muzi relativni riziko jesté vyssi (22,3).
Bainova studie [35] zkoumala citlivost na rakovinu plic na souboru slozeném ze
zdravotnich sester a muzskymi pracovniky riiznych profesi ve zdravotnictvi.
Studie pfimo porovnavala ¢etnosti plicni rakoviny mezi souc¢asnymi i byvalymi

kutraky se kvantitativné srovnatelnou intenzitou koufeni. Ani standardizovany
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pocet piipadl piepocitany na veék a davku ani pomér rizik vypocitany z modela
prepocitanych podle charakteristik koufeni nepodporuji hypotézu, ze zeny trpi
veétsim rizikem rakoviny plic neZ muzi s porovnatelnou anamnézou kouteni.
Ovsem u zen bylo statisticky zvyseno riziko adenokarcinomu a snizeno riziko
velkobunééného karcinomu. Celkové riziko rakoviny plic je nicméné podle této

studie pro ob¢ pohlavi stejné.

4.2.4 Estrogenova hypotéza

Rozdilné hormonalni prostiedi je z biologického hlediska nejvétsi rozdil
mezi muzi a Zenami. Je podezieni, Ze existuje pozitivni korelace mezi tGrovni
estrogenu a incidenci bronchogenniho karcinomu, podobné jako v ptipadé
rakoviny prsu ¢i endometria. Jako obzvlasté rizikové se v této souvislosti jevi
podavani estrogenové substituéni terapie (EST).

Adami et al.[36] ve své praci zjistili zvySeny vyskyt rakoviny plic u zen
uzivajici EST (RR=1,26). Negativni pusobeni EST vyraznym zptusobem zesiluje
koufeni. (OR nekufaéek=1,7; OR kufadek=32.4). Casna menopauza je spojena se
snizenim rizika (OR=0,3) rozvoje adenokarcinomu. Ziskana data naznacuji, Ze
EST mize mit v genezi adenokarcinomu roli promotoru [37]

Vysledky praci o expresi estrogenovych receptorit ER-o a ER-B v plicnich
nadorech jsou dosti nekonzistentni, nicméné podle studie [38] se zd4, ze tyto
receptory se ovliviiuji pouze AC a SqCC, a nikoliv SCLC. Exprese ER-a je
spojena spiSe s AC a se Spatnou prognozou a exprese ER-3 spise s SqCC a lepsi

prognozou.
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Zaver

Tato prace ma z velké Casti epidemiologicky charakter. JelikoZ jsou pro
posuzovani epidemiologie a trendli jednotlivych histologickych typt plicnich
nadord velké skupiny ptipadid, nebylo v mych silach ptipravit si vlastni soubor
pacientli. Misto toho cituji data zregistru nemocnice Na Bulovce a
epidemiologické udaje vypracované Universitou Palackého v Olomouci. Svétova
data ¢erpam z volné dostupnych odbornych ¢lanki.

Srovname-li data z CR a ze svéta, miizeme vidét, Ze vyvoj incidence RP v
CR kopiruje trend zrozvinutéjsich zemi a Ze odstup je pfiblizné 10-20 let.
Miuzeme tedy piedvidat dalsi vyvoj incidence RP na naSem uzemi. Lze ocekdvat
pokracovani sestupu poctu bronchogennich karcinomii mezi muzi a nartst u Zen,
nebot’ ani v USA ani ve vét§iné zapadoevropskych zemi dosud incidence RP u zen
nedoséhla vrcholu.

Prevence rakoviny plic je teoreticky trividlni — zanechdni ¢i omezeni
koufeni. V praxi ovSem osvéta Ci jind, diraznéjsi, opatieni spiSe selhavaji. Studie
ukazuji, ze pozitivnim krokem bylo zavedeni cigaret s niz§im obsahem dehtu.
Ackoliv kufaci tento snizeny obsah ,. kompenzuji usilovnéjSim zptisobem kouieni
a prestoze jsou tyto cigarety patrné atraktivnéjS$i pro Zeny, imrtnost na RP se
snizila. Povazuje se za témér jisté, Ze zmeény vV incidenci jednotlivych
histologickych typa plicnich nddorti ve prospéch adenokarcinomu, ke kterym
dochazi ptiblizné od 70. let 20. st, je nasledkem zmény slozeni cigaret. Podileji se
na tom mechanizmy vyluéné chemické (jiné spektrum karcinogentl), tak patrné i
efekt hlubsi inhalace cigaretového koufe. Adenokarcinomy jsou z vyzkumného
hlediska nejzajimavéjsim druhem plicniho nédoru, protoze jsou k nému ziejmé
zeny nachylnéj$i nez muzi a ma nejslabsi (i kdyz stale vyznamnou) souvislost
s koufenim. Proto je to nejcast&jsi plicni nador mezi nekuidky.

Zajimavé jsou rozdily ve spektru nadorti u zen mezi soubory Na Bulovce a
souborem university Palackého v Olomouci. V olomouckém souboru je mnohem
vyss$i podil pacientek s SQCC nez na Bulovce a nez se vyskytuje v zahrani¢nich

studiich. Mozny vysvétlenim je, ze tim, jak jejich soubor vznikal od roku 1984,

25



jsou v ném hojn¢ zastoupeny nadory vzniklé ze starych cigaret s velkym obsahem
dehtu.

Kromé boje proti kouteni je nutné vénovat pozornost synergii cigaretového
koufe a estrogenil, zejména Vv souvislosti s pfedepisovanim estrogenové
substituce.

Specificky pro CR ma zvySeny vyznam sledovani koncentrace radonu
v obytnych domech, protoze nase geologické podlozi je na tento plyn dosti

bohaté a podle odhadli radon v zemich EU zpisobuje 9% piipadt rakoviny plic.
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Souhrn

Rakovina plic je i v podminkach CR nejéastéjsim nadorem muzii a zatim
vyspélejsich zemich — pokles incidence u muzd, vzrist u zen. Zmény v zastoupeni
jednotlivych histologickych typt nadort jsou vysvétlovany zménou slozeni
cigaret, v nichz se priibézn¢ snizuje obsah nikotinu a dehtu. Nésledkem je jiné
spektrum karcinogent a ptedevsim hlubsi inhalace cigaretového koute, ¢imz se
partikule tabdkového koute dostavaji hloubgji do plic. V CR je u muzi
nejcastéjSim druhem plicniho naddoru dlazdicobunécny karcinom a u Zen ziejmée
adenokarcinom, ackoliv podle studie university Palackého je pocet SQCC a AC
prakticky shodny.

Existuje konsenzus, ze Zeny-nekufacky jsou citlivéjsi k rozvoji rakoviny plic

vvvvvv

kouf nez muzi, se zda byt vyvracena.
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Summary

Lung cancer is the most frequent male tumour and the second most
frequent female tumour condition in the Czech Republic as well. The evolution in
the Czech Republic copies the historical trends in more developed countries:
incidence in men decreasing and in women increasing. The changes in the
distribution of various histological types of tumours are explained by the changes
in cigarette composition, in which the content of nicotine and tar has been
decreasing. Consequently is different the spectrum of carcinogens and besides of
that it leads to unconscious deeper inhalation of the cigarette smoke. This way the
particules of cigarette smoke enter more deeply into the lungs. In the Czech
Republic the squamous cell carcinoma is the most frequent tumour in men and
adenocarcinoma is probably the most frequent tumour in women — although
according to the study of University Palacky the number of SqQCC and AC is
pratically identical.

A consensus exists that female smokers are more prone to cancer development
than male smokers, but the prior hypothesis, that female smokers are more

sensitive to cigarette smoke than male smokers seems to have been overcome.
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Prilohy

priloha ¢.1: Mapa incidence rakoviny plic v Evropé [3]
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Priloha ¢.2: Pfehled podilu kuracké populace v Evropé[39]

Prehledova charakteriskika

stat (lokalita)
Rakousko

Belgie
(Charleroi)
Finsko

(Kuopio)

Finsko

(Severni Karelie)
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Némecko
(MONICA-
Augsburg)
Némecko
(byv. NDR)
Némecko
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(MONICA-Kaunas)

Polsko
(MONICA-
Tarnobrzeg)
Rusko
(Novosibirsk)
Spanélsko
(MONICA
Catalonia)
Spanélsko
(Katalansko)
Svycarsko

Jugoslavie
(Novi Sad)
Francie
(MONICA-
Toulouse)
Ceska republika
(MONICA)
Belgie

Dansko
(Copenhagen)
Island
(MONICA)
Irsko

Novy Zéland
(Auckland)
Svédsko
(Goteborg)

rok(y)

1986
1995
1985/87
1990/93
1982
1992
1982
1992
1974
1992

1985
1995

1990/92
1998
1985
2002
1980
1990/91
1994
1983/85
2001/02

1983/84
1992/93

1985/86
1995

1986/88
1994/96

1982
1998
1992/93
1997
1984
1994/95

1985
1994/97

1985
1997/98
1963
1993
1964/74
1990/94
1983
1993/94
1983
1992
1982
1993/94
1985/86
1994/96

Muzi

smeér trendu

—

mirné |

prevalence
koureni
35%
39%
51%
48%
34%
30%
30%
27%
59%
48%

36%
31%

beze zmény

nejsou udaje
nejsou udaje
60%

41%

37%

38.3%

41%

58%
54%

61%
60%

52%
47%

58%
44%
37%
39%
48%
49%

37%
24%

49%
37%
~70

~30

72%
54%
27%
23%
~70

~30

29%
17%
32%
26%
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Zeny

Smér trendu

1

—/mirné |
mirné |

l

prevalence
koureni
18%
24%
24%
29%
10%
13%
9%
12%
28%
33%

19%
22%

21%
29%
nejsou udaje
nejsou udaje
18%
20%
20%
4.1%
11%

11%
21%

4%
6%

15%
24%

20%
31%
24%
28%
26%
30%

19%
21%

28%
26%
~25

~20

52%
46%
40%
31%
~40
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25%
14%
34%
29%



Piiloha &.3: procenta kuiaki v CR podle kraji [9]
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piiloha &.4: Ku¥aci v CR podle vzdélani [9]

Koureni cigaret podle vzdélani - muzi

vysokoskolské 54,1
S$ s maturitou 37,5
vyuéen/a [ 217
zakladni 194 | 147
0% 20% 40% 60% 8(;% 100%
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Koureni cigaret podle vzdélani - zeny
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vyuéen/a 41,2
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Rate per 100,000 person-years

priloha ¢.5: Graf vyvoje incidence adenokarec. v riznych statech [11]
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Rate per 100,000 person-years

Piiloha ¢€.6: Graf vyvoje incidence dlazdic. karc. v ruznych statech [11]
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