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PODEKOVANI

Studium rizikovych faktort plicni rakoviny mé na nasi klinice dlouhodobou tradici. JiZ od mého
nastupu na kliniku v roce 2000 jsem se aktivné zapojil do studia rizik plicni rakoviny v rdmci
naSeho epidemiologického pracovisté a od roku 2004 jsem mohl tyto zkuSenosti vyuZit i v rdmci
postgradudlniho studia. Rad bych touto cestou podékoval svému Skoliteli panu profesorovi
Zatloukalovi, CSc., za kontinualni pomoc a cenné rady béhem mého studia. Upfimny dik patfi
rovnéz mému konzultantovi, vedoucimu epidemiologického oddé€leni panu doktorovi Antoninu
Kubikovi, CSc., ktery se problematikou zabyva desitky let a ja se diky nému mohl v této oblasti
intenzivng vzdélavat. Dékuji nasim laborantkdm, pani Jelinkové a Struplové, které odebiraly tdaje
od pfipadut i kontrol a peclivé zapisovaly do pripravenych dotaznik. Statistické analyzy provedl
pan doktor Ladislav Toméasek, kterému timto také velmi dékuji. Dékuji celé své rodiné, hlavné

pak rodi¢iim a myslim predevsim na tatinka, ktery se obhajoby mé prace nedoZil.
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1 PREHLED PROBLEMATIKY

1.1 Epidemiologické ukazatele plicni rakoviny

%

Zhoubny novotvar plic je nemoc, kterd je roz§ifena celosvétové. Se svou velmi Spatnou prognézou
se pohybuje na prednich piickach mortality, a to jak v rozvinutych tak v rozvojovych zemich.
Onemocnéni se vyskytuje hlavné ve stfednim a vys$§im véku, primérny vék v dobé diagnézy je 65
let. U mladych lidi do tficeti let véku se vyskytuje raritné, po Ctyficatém roce véku zacina kiivka
incidence rychle stoupat. Plicni rakovina je preventabilni onemocnéni. Nejucinnéjsi prevenci
rakoviny plic je nikdy nezacit s koufenim; u aktivnich kutrdkd pak pomoc pfi 1é¢bé zavislosti na
tabaku a ukonceni koufeni v§emi dostupnymi medicinskymi zptsoby.

V roce 2002 bylo na celém svété hlaseno 1,35 milionli novych piipadd [1], coZ znamend

12,4 % ze vSech nadorl a soucasné byla plicni rakovina pti¢inou 1,18 miliont dmrti [1]. Incidence

Ostatni 29,7 %

Plice 16,6 %

Pankreas 2,2 %

Ledviny 2,2 %
Hrtan 2,4 % Prostata 11,7 %
Leukémie 2,9 %

Moc. méch. 4,7 %

Jara7,6% Kolorektum 9,5 % Jaludek 10,4 %

Obrdzek 1 Nové zhoubné novotvary podle cetnosti ve svété v roce 2002 — muzi [216 |

Ostatni 27,7 %

Pankreas 2,1 %
L MIécna 213za 22,7 %
Leukémie 2,6 %
Jatra3,6 %
Déloha 3,9 %

Vajecnik 4,0 %

Zaludek 6,5 % Plice 7.6 % Kolorektum 9,3 % Hrdlo délozni 9,7 %

Obrdzek 2 Nové zhoubné novotvary podle cetnosti ve svété v roce 2002 — Zeny [216]
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Rizikové faktory karcinomu plic

u muzid se globalné pohybuje na 35,5/100 000, u Zen je to 12,1/100 000 [1]. V soucasné dobé
zejména v rozvinutych zemich prudce nartista mortalita na plicni rakovinu u Zen [2,7]. Karcinom
plic je v Ceské republice ze viech nadorovych onemocnéni nejcastéjsi pficinou dmrti u muzi,
u Zen incidence a mortalita rovnéZ roste a dohdni incidenci karcinomu prsu [3-6]. V roce 2004
bylo u nés hlaSeno 4681 pripadi zhoubného nadoru pridusnice a plic u muzd, tj. 94,2 ptipadt na
100 000 muzh a 1561 ptipadd, tj. 29,8 pripadt na 100 000. Zen [215]. Nemocni s karcinomem
plic maji velmi nizkou pravdépodobnost pétiletého preziti. Urcitou nadéji ma jen mensi ¢ast
nemocnych s onemocnénim zjiSténym v jeho ¢asném stadiu, vétSina onemocnéni se ale zjiStuje
az v pokrocilém stadiu, kde je jiZ Sance na vyléceni mald. Pétileté preZiti je v USA kolem 15 %,
v zépadni Evropé kolem 10 % a v rozvojovém svété kolem 9 % [1].

Tento fakt se odrdzi v urovni dmrtnosti, jejiz kiivka kopiruje vyvoj incidence. Dal§Sim
soucasnym specifikem epidemiologie tohoto onemocnéni jsou rozdilné vyvojové trendy u muzi
a zen. U muZa standardizovana incidence i umrtnost dlouhodobé klesa, u Zen je vSak patrny
pozvolny stabilni nértist obou standardizovanych ukazateli v&etné Ceské republiky . Soucasné
postaveni zhoubného novotvaru plic u obou pohlavi podle c¢etnosti (nové zhoubné novotvary,

zemfieli v porovnani s ostatnimi novotvary v CR a ve svété), podle incidence a mortality, je

Ostatni 28,7 %

Hrtan 2,1 %

Ledviny 1,7 %
Mocovy méchyr 2,9 %
Pankreas 3,1 %
Leukémie 3,3 %
Prostata 5,8 %

Plice 22,3 %

Kolorektum 7,3 % Jara 11,0 % Zaludek 11,8 %

Obrdzek 3 Zemieli na zhoubné novotvary podle Cetnosti ve svété v roce 2002 — muzi [216]

Ostatn{ 28,9 %

Déloha 1,7 %
Leukémie 3,3 % MIgcnd 71dza 14,0 %
Pankreas 3,7 %

Vajecnk4,3 %

Jdtra6,2 %
Plice 11,3 %

Kolorektum 8,6 % Jaludek 8,7 % Hrdlo délozni 9,3 %

Obrazek 4 Zemrelf na zhoubné novotvary podle cetnosti ve svété v roce 2002 — Zeny [216]
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Rizikové faktory karcinomu plic

zobrazeno na obrézcich 1-12. Uroveii incidence a imrtnosti na karcinom plic u Zen je i pies narGst
v poslednich letech priblizné ctyfikrat nizsi neZ u muzd. Konvergentni trend incidence a imrtnosti
muzl a Zen bude patrné pretrvavat i v nasledujicich letech a rozdil mezi muZi a Zenami se bude
ziejmé zmenSovat.

Epidemiologické studie se zabyvaji vyskytem nemoci, charakterizuji jeji pfirozeny vyvoj
a identifikuji modifikujici faktory nemoci, at uz rizikové ¢i protektivni.

I kdyZ koufteni cigaret je i u Zen hlavnim rizikovym faktorem, studie prokézaly urcitou roli
i ostatnich rizikovych faktora ptisobicich bud jako nezavislé rizikové faktory, nebo jako kofaktory
spole¢né s koufenim [8—11]. Plicni rakovina je onemocnéni s komplexni multifaktoridlni
etiologii. V fadé€ rozvinutych zemi vcetné USA doslo i ke zméné proporce histologickych typt,
doslo ke vzestupu adenokarcinomil a sniZeni incidence dlazdicobunécného karcinomu. Byla
objevena fada genetickych determinant, které zvySuji riziko vzniku plicni rakoviny. Doslo ke
vzniku a propracovani metod molekularni epidemiologie, zjistuje se citlivost urcitych gend ke

kancerogenim ze zevniho prostiedi a jejich vzajemné ptsobeni.

(Ostatni6193; 23,0 % Kolorektum 4621; 17,1 %

Hrtan 515; 19 %
Jatra 480; 1.8 %
Melanom 834; 3,1 %

Plice 4687; 17,4 %

Pankreas 847; 3,1 %
Zaludek 981:3,6 %

Mocovy méchyF 1733; 6,4 % Ledviny 1784; 6,6 % Prostata 4289; 15,9 %

Obrazek 5 Nové zhoubné novotvary podle Cetnosti v Ceské republice v roce 2004 — muzi [215]

Ostatni 9346; 34 %

MIécnd z1dza 5628; 21 %

Melanom 793; 3 %
Pankreas 805;3 %
Ledviny 1046; 4 %

Hrdlo délozni 1033; 4 %

Kolorektum 3343; 13 %
Vajecniky 1265;5%  Plice 1565;6%  Télodélozni 1734;7 %

Obrazek 6 Nové zhoubné novotvary podle Cetnosti v Ceské republice v roce 2004 — Zeny [215]
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Ostatni6193; 23,0 % Kolorektum 4621; 17,1 %

Hrtan 515; 1,9 %
Jatra 480; 1,8 %
Melanom 834; 3,1 %

Plice 4687; 17,4 %

Pankreas 847; 3,1%
Zaludek 981;3,6 %

Mocovy méchyr 1733; 6,4 % Ledviny 1784; 6,6 % Prostata 4289; 15,9 %

Obrazek 7 Zemieli na zhoubné novotvary podle Cetnosti v Ceské republice v roce 2004 — muzi [215]

Ostatni 9346; 34 %

MIécna Zldza 5628; 21 %

Melanom 793; 3 %
Pankreas 805;3 %
Ledviny 1046; 4 %
Hrdlo délozni 1033; 4 %
Kolorektum 3343; 13 %

Vajecniky 1265; 5% Plice 1565; 6 % Télo délozni 1734;7 %
Obrazek 8  Zemiell na zhoubné novotvary podle cetnosti v Ceské republice v roce 2004 — Zeny [215]
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Obrazek 9 Incidence zhoubného novotvaru plic v Ceské republice 1985-2004 [215]
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Obréazek 10 Mortalita na zhoubny novotvar plic v Ceské republice 19312004 [215]
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Obrazek 11 Mortalita na zhoubny novotvar plic v Ceské republice 1970—2004 — muzi [215]
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Obréazek 12 Mortalita na zhoubny novotvar plic v Ceské republice 1970—2004 — Zeny [215]
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Rizikové faktory karcinomu plic

1.2  Historické aspekty plicni rakoviny

Na zacatku minulého stoleti byla plicni rakovina vzacnou nemoci, ale postupné se béhem 20.
stoleti az do dneSni doby stala pohromou a to hlavné diky koufeni cigaret a zdsadni zméné
zivotniho stylu. Ackoliv se tabdk koufil i dfive, teprve primyslova vyroba cigaret zpisobila
pandemii plicni rakoviny diky pfitomnosti celé fady kancerogeni. O negativnim vlivu koufeni
a rakoviny plic se dlouho spekulovalo, ale teprve od 50. let minulého stoleti byla provedena fada
epidemiologickych studii (studie pfipadd a kontrol a kohortové studie ve Velké Britanii a USA),
které prokazaly vztah koufeni a rizika vzniku plicni rakoviny [12—15, 18-20]. Pokud sledujeme
dale vyvoj incidence a mortality, pak vzestupy a poklesy paralelné kopirovaly trendy spotfeby
cigaret [15]. V 60. letech jiz bylo dostatek diikazi o tom, Ze koufeni cigaret zptisobuje plicni
rakovinu [16]. V roce 1964 US Surgeon General dospél k zavéru, Ze koufeni cigaret zptisobuje
plicni rakovinu [21]. The Royal College of Physicians vyslovila tento zavér jiz o dva roky diive
[22]. Tyto epidemiologické diikazy a nasledné pochopeni respiracni kancerogeneze podpofily
zaver, Ze koureni cigaret zpsobuje plicni rakovinu. Poc¢atkem 20. stoleti vzrostlo podezieni, Ze
radon je zodpovédny za vznik rakoviny plic u hornikd a nakonec byl uznan jako prvni respiracni
profesiondlni kancerogen [25]. Nyni je radon v domécim prostfedi druhou nejcastéjsi pfi¢inou
plicni rakoviny v USA [26]. V rozvojovém svét€ se navic uplatiiuji jako rizikové faktory produkty
nedokonalého spalovani a odlisné formy pfipravy jidla. Od pocatku 70. let se objevovaly prace
na téma asociaci dietnich faktort jako rizik plicni rakoviny, a stopovych prvki, které mohou
modifikovat ostatni rizikové faktory.

Ackoliv bylo téma epidemiologie plicni rakoviny intenzivné zkoumano po vice nez 50 let, stale
zUstava fada nezodpovézenych otazek, kterymi je tieba se zabyvat. Zajimavym tématem zdstava i urcita

rozdilnost ddaji podle pohlavi a relativni nedostatek dat o piisobenti rizik plicni rakoviny u Zen.

1.3  Klasifikace plicni rakoviny

BronchogennikarcinomymiiZemerozliSovatpodlehistologickéhotypuapodlerozsahuonemocnéni.
Pro béznou praxi je nejuzitecnéjsi déleni na nemalobunécné karcinomy a malobunécny karcinom.
Nemalobunééné bronchogenni karcinomy (epidermoidni, adenokarcinom, velkobunécny
karcinom) predstavuji 75-80 % bronchogennich karcinomi a jsou charakterizovany pomalym
rastem, pozdé€jSim metastazovanim a malou citlivosti k radioterapii a chemoterapii. Malobunécny
karcinom predstavuje 20-25 % a vyznacuje se rychlym ristem, vyraznym sklonem k metastazovani
a citlivosti k radioterapii i chemoterapii.

Uvedena klasifikace je zjednoduSena, avSak pro zdkladni orientaci v problematice je dostacujici.
Bronchioloalveolarni karcinom je podtypem adenokarcinomu. Malobunécny a epidermoidni
karcinom jsou castéji lokalizovany centralné, zatimco pro adenokarcinom a velkobunécny
karcinom je charakteristicka periferni forma.

Béhem poslednich desetileti do§lo v fad€ rozvinutych zemich ke zméné zastoupeni jednotlivych
bunéénych typt plicni rakoviny u obou pohlavi [65]. Podil rakoviny plic Zen stdle nartsta

a adenokarcinom plic je uz nyni nejbéznéjSim typem [185,186], brzy se stane hlavnim typem

i v Australii, na Novém Zéland¢ a zapadni Evropé [187].

n
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Rizikové faktory karcinomu plic

Koufeni cigaret je spojeno se vSemi typy plicni rakoviny, nicméné se zd4, Ze ma nejsilnéjsi vliv

v,

na malobunéény [66—68] a dlazdicobunécny karcinom a nejmensi icinek na adenokarcinom [188].
Neni tedy moc prekvapujici fakt, Ze je pravé adenokarcinom nejbézZnéjSim typem u nekurakd
u obou pohlavi a nartstajici doba od ukonceni kouteni jeho incidenci pfili§ neovliviiuje [189].
Proto se zda, Ze za vznikem adenokarcinomu (na rozdil od ostatnich typt plicni rakoviny) stoji
i jiné rizikové faktory [190]. Variabilitu mezi samotnym koufenim a typem rakoviny rovnéz
ovliviiuje koufeni tzv. lehkych cigaret [187,191], lokalizace nadoru, geneticky profil jedince,
pracovni a enviromentalni expozice a také pasivni koufeni [188]. Tyto faktory také rtizn¢ ptsobi
v odlisnych geografickych a socioekonomickych podminkach.

U americkych Zen byla provedena v rdmci programu National Cancer Institute studie [15], ve
které byly analyzovany tdaje z let 1973-1996. Tento priizkum potvrdil, Ze incidence dlazdico-,
malo- a velkobunécného karcinomu u Zen doséhla plateau, zatimco pocty adenokarcinomd trvale
rostou. Zajimavou hypotézou pro naristajici incidenci adenokarcinom je ménici se skladba cigaret
a zména v chovani pii koufeni, zvySuje se objem nadechu kufdka z cigarety, méni se zastoupeni
kancerogentl, které se pii hlubS§im nadechu dostdvaji mnohem vice do periferie, do alveolll [69].
Takzvané light cigarety (s niZ§im obsahem dehtu) jsou asociovany také s vétsi pravdépodobnosti

vzniku periferniho tumoru (adenokarcinomu) nez centralniho tumoru [70].

1.4  Pohlavi a plicni rakovina

Plicni rakovina byla na poc¢atku minulého stoleti velmi vzacnou nemoci. Ke vzestupu doslo kolem
roku 1930 a trend ristu pokracoval do poloviny minulého stoleti, kdy byla plicni rakovina hlavni
pri¢inou umrtnosti mezi muzi [28]. Epidemie rakoviny u Zen zacala pozdé€ji a prudky vzestup
byl zaznamendan od 60. let a trvd dosud, kdy i u Zen zacala byt rakovina plic nejcastéjsi pfi¢inou
mortality ze vSech karcinoma [28]. A¢koliv u muzi vidime v soucasnosti klesajici trend, u Zen
toto zatim pozorovat nemizZeme [29]. Rozdily v mortalit€¢ mezi Zenami a muzi se zmensuji.
Tyto historické rozdily souvisi s odliSnymi kurdckymi ndvyky mezi obéma pohlavimi, u Zen se
rozsifilo kouteni asi o dvé desetileti pozdéji [30-31]. Koufeni cigaret je zodpovédné za hlavni
podil plicni rakoviny, méné dikazi je u nadort, ktera vznikaji u nekurakt. Z provedenych studii
American Cancer Society Cancer Prevention Study (CPS) I a II je zfejmé, Ze se pocty umrti
u muza nekufdk neméni, zatimco je pozorovan vzestup karcinomi plic, zvlasté u Zen nekuracek,

¢asto v pozdéjsim véku [31].

1.5 Rasa a etnické skupiny

Incidence plicni rakoviny je podobna u bilych Zen a afro-americkych Zen, zatimco u afro-
americkych mdzi je o 45 % vyssi [29]. Vysvétlenim miZe byt vyssi citlivost Afro-americ¢ani ke
koufeni a indukci kancerogeneze [32]. Rovnéz pétileté prezivani je o 13 % nizsi u Afro-americant

oproti muztim bilé rasy (zjiSténo za obdobi 1995-2001) [29].

12
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1.6 Socioekonomicky stav

Plicni rakovina je ¢astéjsi u chudsich a méné vzdélanych lidi. Naptiklad v Kanadé byla zjisténa
inverzni asociace rizika vzniku rakoviny plic s finan¢nim piijmem, trovni vzdélani a socialniho
postaveni po standardizaci na koufeni, a to pro ob& pohlavi [33]. V Ciné bylo zji$téno Sestinisobné
riziko rakoviny u osob s nejniZ§imi piijmy v porovnani s obany vysokopiijmovymi [34]. Niz§i
socioekonomicky stav je spojen i s pozdni diagndézou nemoci a tedy vys$im poctem pokrocilych
stadii [35]. Vy$si zastoupeni rakoviny plic u lidi na nizsi socidlné-ekonomické drovni je komplexni,
spoluptisobi a vzajemné se zde ovliviiuji rizné faktory (koufeni cigaret, dietni navyky, expozice

inhala¢nim kancerogenim v pracovnim prostiedi apod.).

1.7  Geografické rozdily

Plicni rakovina patfi ve svété mezi nejCastéji diagnostikované rakoviny [36]. Na obrédzcich
z GLOBOCANU 2002 (obrazky 13—14) je patrna regiondlni variabilita (vékové standardizovand),
jak pro muZze, tak pro Zeny [37]. Do jisté miry data zavisi i na kvalité sbéru v jednotlivych svétovych
regionech. Plicni rakovina je béZnd v Severni Americe a Evropé a méné ¢asta v rozvojovém svéte,
zvlasté v Africe a JiZzni Americe. Nizk4 incidence v Africe je podobna Cisliim v USA v 30. letech,
kdy pocty pripadti byly < 5/100 000 pro obé pohlavi [38]. Naopak incidence plicni rakoviny

u Afro-americand je jedna z nejvétSich na svéte.

Lung, Females
Age-Standardized incidence rate per 100,000

.

W 17 W< a7 < 65 W< 115 W < 381
GLOBOCAN 2002, 1ARC

Obrazek 13 Incidence plicni rakoviny u Zen — vékové standardizovand v roce 2002. Zdroj: IARC, GLOBOCAN 2002
[www-dep.iarcfr]
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Lung, Males
Age-Standardized incidence rate per 100,000

L

W a7 B < 137 < 250 B < 454 M < 948
GLOBOCAN 2002, TARC

Obrazek 14 Incidence plicni rakoviny u muzii — vékové standardizovand v roce 2002. Zdroj: IARC, GLOBOCAN
2002 [www-dep.iarc.fr]

1.8  Multifaktorialni pavod plicni rakoviny

Riziko vzniku plicni rakoviny zélezi predev§im na faktorech vnéjSiho prostfedi, druhym
pfedpokladem vzniku nemoci je individuélni citlivost k respiraénim kancerogentim. Etiologie
plicni rakoviny je multifaktoridlni, na rozvoj nemoci maji vliv i vzajemné, Casto synergistické
interakce jednotlivych rizik, napf. spoluplisobeni koufeni cigaret a expozice azbestu [39]. Nové
objevy v oblasti genetiky rakoviny zfejmé odhali dalSi vzajemné plisobeni mezi endogennimi
a exogennimi faktory. V USA je aktivni koufeni odpovédné za vznik rakoviny plic asi v 90 %,
profesionalni expozice kancerogentim mezi 9-15 %, radon v 10 %, znecisténé ovzdusi asi v 1-2 %
[40]. Role nutri¢nich faktori neni dosud piesné prostudovana a jejich funkce a tloha je Siroka

a zasluhuje dalsi vyzkum [41].

1.8.1  Koureni cigaret

Vv

Koufteni cigaret je hlavni pfi¢ina vzniku plicni rakoviny, v USA odpovida za cca 90 % pripadi,
ato plati i pro ostatni staty, kde je béZné koureni cigaret [42]. Ve srovnani s nekutfaky maji kuféci,
ktefi koufili bez prestavky pfiblizné 20 let, dvacetindsobné riziko vzniku plicni rakoviny. Proto
také pocty pfipadd plicni rakoviny souvisi s kufdckym navykem v daném Case [43]. Vztah mezi
koufenim cigaret a plicni rakovinou je v odborné literature bohaté¢ dokumentovan [44]. Rovnéz
koufteni doutniki je rizikem pro vznik rakoviny plic [45], ale toto riziko je ve srovnéni s koufenim

cigaret mensi z divodu nizsi frekvence koufeni a hloubky inhalace. Podobné zavéry plati i pro
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kouteni dymky [46]. Neddvno byla zjiStovana i role koufeni marihuany. Publikované prace na
téma marihuany po standardizaci na koufeni cigaret zatim nejsou jednoznacné [47].

Riziko u kurdkl cigaret rovnéz roste s dobou trvani koufeni a poctem vykoufenych cigaret za
den [48]. Tato skuteCnost byla ovétena fadou kohortovych studii a studii pfipada a kontrol. Byly
navrZeny i urcité kvantifikujici modely, bohaté citovanou analyzou je prace Doll a Peto. Tento model
zdiraznil, Ze doba koufeni ma vétsi vyznam neZ pocet vykoufenych cigaret za den. Trojnasobné
zvySeni poctu cigaret za den trojndsobné zvySuje riziko, zatimco trojnadsobné celkova doba koufeni
zvySuje riziko stokrat [49]. Toto zjiSténi ma znacny vyznam, protoZe dnes Casto zacinaji s koufenim
velmi mladi lidé. Ti, ktefi zacnou koufit diive, maji vétsi pravdépodobnost, Ze se stanou silnymi
a hlavné dlouhodobymi kufdky[50]. Pro kufaci je vzdy prospésné, pokud prestanou koufit, a to
kdykoliv b&hem svého Zivota. Piestat koufit znamena sniZit riziko vzniku rakoviny plic [51]. Cim
je doba od ukonéeni koufeni delSi, tim se riziko prudce sniZuje [51]. Nicméné i v piipadech vice
jak Ctyficetileté abstinence je riziko u byvalych kurdkt vétsi nez u nekurakd (51,53). Riziko po
ukonceni kouteni se snizuje nezavisle na pohlavi, typu cigaret a morfologii plicni rakoviny [52].

SloZeni cigaret se v porovnani s cigaretou z 50. let vyrazné¢ zménilo. Nyni jsou na trhu
pfevazné cigarety s filtrem. V USA se pouZivaji filtry z celuldzy, v Japonsku a nékterych jinych
zemich jsou na bazi uhli [54]. Zménil se i papir, pfidavaji se rizna aditiva, v USA obsahuji
vice ¢pavku [54]. Objevily se cigarety s niz§im obsahem dehtu a nikotinu [55]. Dehet je slozita
komplexni smés mnoha chemickych latek, z nichZ celd fada piisobi jako pfimé nebo nepiimé
kancerogeny. Kufici ale kompenzuji niZsi obsah nikotinu daleko vys$§im poctem vykoufenych
cigaret, ¢astéjSim a hlubsSim nadechem z cigarety. Dosud nebylo prokdzano snizZeni rizika vzniku
plicni rakoviny pfi koufeni tzv. light cigaret. Ve zpravé US Surgeon General z roku 2004 stoji, zZe
ackoliv se charakteristika cigaret za poslednich 50 let vyrazné zménila a obsah dehtu a nikotinu je
niz§i, riziko plicni rakoviny u kuraki nekleslo [56]. Vysledky nékterych studii ptipadd a kontrol
a nékterych screeningovych studii vedly k hypotéze o mozném vySs$im riziku pro vznik plicni

Vv Vv,

rakoviny zapfi¢inéné kourenim u Zen, tedy vyssi citlivosti oproti muziim. Metodologické problémy
byly pfic¢inou nejednoznacnych zavérd a z prospektivnich kohortovych studii nebyla prokdzana
odli$na citlivost ve vazbé na pohlavi.

Nekteré studie naznalily, Ze naptiklad cigarety s obsahem mentholu, které koufi prevazné
Zeny a Afro-ameri¢ané [57-59], jsou zatiZzeny vétSim rizikem vzniku rakoviny plic. Molekularni
mechanismy vysvétlujici tento jev jsou zndmy jen ¢astecné. Je pravdépodobné, Ze menthol inhibuje
metabolismus nikotinu, takZe kutédci maji vétsi zatéZ nikotinem pfi stejné drovni koufeni. Menthol
inhibuje mikrosomalni oxidaci nikotinu na kotinin [60]. Jiné studie vSak tuto hypotézu nepotvrdily
a mentholové cigarety nejsou vysvétlenim, pro¢ maji Afro-americané vyssi incidenci rakoviny
plic.

1.8.2  Pasivni koureni

Pasivni kufdk inhaluje kouf tzv. z druhé ruky, coZ znamené smés riiznych latek. V odborné literature
se setkdvame s anglickym terminem environmental tobacco smoke (ETS). Pasivni koufeni bylo

oznaceno jako mozny rizikovy faktor plicni rakoviny v roce 1981, kdy byly publikovany dvé
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studie popisujici zvysené riziko plicni rakoviny mezi Zenami nekurackami, které se provdaly
za muZe kufdky. Byla to japonska kohortova studie Hirayamy [61] a studie pfipadl a kontrol
provedena v Aténach Trichopolousem a kol. [62]. V roce 1986 US Surgenon General potvrdil, Ze
pasivni koufeni je pficinou plicni rakoviny [23]. US Environmental Protection Agency klasifikuje
ETS jako znamy humanni kancerogen tfidy A [24]. Odhaduje se, Ze rocné zemie na plicni
karcinom zptisobeny ETS asi 3000 lidi [24]. Riziko pasivniho koufeni je ovS§em mensi nez riziko
u aktivniho kufdka. Metaanalyza Boffety [63] z roku 2002 prokazala 25% zvySeni rizika vzniku
plicni rakoviny spojené s manzelstvim jednoho kurédka. To bylo potvrzeno i v praci Taylora [64],
ktery dosel k podobnému zavéru, ktery plati jak pro zadpadni, tak i ostatni staty. Expozice ETS

v pracovnim prostiedi podle metaanalyzy Boffety [63] zvySuje riziko plicni rakoviny o 17 %.

1.8.3  Strava ariziko plicni rakoviny

Mozny vliv stravy jako faktoru modifikujici rizika vzniku plicni rakoviny se stal pfedmétem
intenzivniho vyzkumu a zapocal jiz pred témér tficeti lety. Nejprve to byla pouze predstava, Ze
urcité specifické stopové prvky mohou mit antikancerogenni aktivitu. Hlavnimi studovanymi
komoditami se stala zelenina, ovoce a specifické stopové prvky s antioxidacnim ptsobenim,
které se bézné nachdzeji v zeleniné a ovoci. Vyzkum mél ovéfit hypotézu, Ze strava bohata na
antioxidanty sniZi oxidativni poSkozeni DNA, a tim zabrani vzniku rakoviny [71]. Vysledky rfady
studii pfipadi a kontrol a prospektivnich kohortovych studii napovidaji, Ze jedinci s vysokym
prijmem ovoce nebo zeleniny maji niZsi riziko vzniku rakoviny plic oproti t€m, kdo pfijem
zeleniny a ovoce maji minimalni [72]. Tento nazor byl podpofen i diikazy z kohortovych studii
publikovanych od roku 2000 [73-77]. Ve studii European Prospective Investigation Into Cancer
and Nutrition Study [78] byla zji$téna velmi vyznama protektivni funkce ovoce, ale ne zeleniny.
Rovnéz silnéjsi ochranny ucinek ovoce (vétsi nez u zeleniny) byl prokdzan analyzou sedmi
kohortovych studii [79]. Pro lepSi pochopeni této protektivni asociace byly dile zkoumany
jednotlivé skupiny ovoce a zeleniny, napf. rajéata nebo kostalova zelenina [80-82], které sniZuji
riziko rakoviny v fadé studii prinejmensim v kategorii vysoké spotieby. Otazkou zlstava, zda
tento ochranny ucinek je vysledkem skupinového ptsobeni, nebo jde o vliv néjaké specifické
biochemické molekuly pfitomné v konkrétnim druhu ovoce ¢i zeleniny. Ovoce a zelenina jsou
hlavnim zdrojem antioxidacnich stopovych prvkd. Hodnotit jejich vztah k ovlivnéni rizika plicni
rakoviny je moZny analyzou podrobnych strukturovanych dotaznikil, hodnoticich hlavné frekvenci
prijmu, nebo pfimym méfenim té€chto prvki v cirkulaci. Tato rozdilnd méfeni mohou pfinést zcela
odlisné vysledky. Napfiklad metaanalyzou [83] tykajici se selenu hodnocenou formou dotazniku
nebyla prokazana zadn4 asociace, zatimco pfimym métfenim koncentrace v nehtech nebo séru byla
zjisténa protektivni role selenu. Studie se rovnéZ zabyvaly karotenoidy, a to jak ve stravé [84—87],
tak pfimym méfenim v séru [88-89], a ukazuji opét jejich protektivni roli. Data o vitaminu C
jsou zatim nedostatecnd, u vitaminu A protekce nebyla nalezena [90]. Zajimavé je, Ze sumdarni
analyza sedmi kohortovych studii [86] neprokazala silnou protektivni asociaci u karotenoidi,
kromé beta-kryptoxantinu. Nedavno se studie zabyvaly i tzv. rostlinnymi chemickymi latkami

(fytochemikaliemi), jako jsou flavonoidy a isothiokyanatany. Tyto fytochemikélie jsou
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nizkomolekularni latky produkované rostlinami. Ve vztahu k plicni rakovin€ byly studovany hlavné
fytoestrogeny, flavonoidy a glukosinoidy. Fytoestrogeny mohou blokovat tucinek steroidnich
hormontl podporujici tumory. Sojové boby jsou hlavnim zdrojem specifické tfidy fytoestrogend
znamé jako isoflavonoidy. Flavonoidy maji zna¢ny antioxida¢ni i¢inek. Isothiokyanatany blokuji
kancerogeny indukci napfiklad glutathion-S-transferazy. Kostalova zelenina, jako napft. kvétak
a brokolice maji vysoké koncentrace glukosinolatl, to pak vede k vyssi endogenni koncentraci
isothiokyanatand, které je moZné stanovovat i v moci. Pozitivni vliv isothiokyanatand byl studovan
v kombinaci s béZnym polymorfismem genu GSTM1. Protektivni i¢inek isothiokyanatant byl
zvlaste zvyraznén u lidi s GSTM1 null genotypem [91-93]. To je pravdépodobné priklad jedné
z interakci mezi geny a prvky stravy, ktera mize byt dilezita v plicni kancerogenezi.

Studie se zabyvaly rovnéZ alkoholem, v metaanalyze bylo prokizano, Ze vysoka konzumace
alkoholu je sdruZena s vyS$8im rizikem plicni rakoviny [94]. Ve studiich byly zkoumény
i antropometrické parametry, napt. body-mass index (BMI). Lidé s nizSim BMI maji vétsi riziko
plicni rakoviny (95,96). Casto je obtiZné odlisit ti¢inek alkoholu a nizkého BMI od konkomitantniho
ucinku koufeni. Cigaretovy kouf miiZe rovnéZ puasobit sniZzeni hladin antioxidanti v séru [97].
Jednoznaéné je mozné tvrdit, Ze vztah mezi stravou a plicni rakovinou je mnohem slabsi neZ

vztahy koufeni cigaret a vznikem plicni rakoviny.

1.84  Chemopreventivni klinické studie

Experimentalni data pfinesla dikazy o mozné chemoprevenci betakaroteni a retinoidd.
Data z pozorovacich studii podporovala hypotézu, Ze betakaroteny a retinoidy mohou mit
chemopreventivni tc¢inek [71]. Byly provedeny tfi randomizované dvojité zaslepené placebem
kontrolované studie, které neprokazaly protektivni asociaci betakarotenil na plicni rakovinu (98—
100). Navic se dokonce prokazalo zvysené riziko plicni rakoviny mezi téZkymi kuraky, ktefi byli
suplementovani betakaroteny ve studii Alpha-Tocopherol beta-Carotene Cancer Prevention Study
[98] a u kufakd a pracovnikd, ktefi byli v kontaktu s azbestem ve studii Carotene and Retinol
Efficacy Trial [100].

1.8.5  Fyzickd aktivita

Nékolik studii [101-103] prokazalo, Ze lidé s urCitou fyzickou aktivitou maji niZ§i riziko pro
karcinom plic oproti tém, ktefi maji sedavy zplsob Zivota, a to po standardizaci na koufeni

cigaret.

1.8.6  Expozice v pracovnim prostredi

V pracovnim prostiedi se vyskytuje fada chemickych latek a fyzikalnich jevd, které piisobi
kancerogenné. Mezi rakovinami v oblasti pracovnich rizik zaujima bronchogenni karcinom hlavni
misto [104]. Ze studii ptipadd a kontrol se odhaduje, Ze pracovni prostiedi se uplatiiuje na vyvoji
plicni rakoviny v rozmezi 9-15 % [105-111]. Cigaretovy kouf potencuje kancerogenni ucinek
nékterych znamych kancerogent z pracovniho prostiedi [40]. Dé€lnici, ktefi jsou v kontaktu

s dehtem a sazemi (benzpyreny), napt. v koksarnach [112-113], kde koncentrace téchto latek
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vysoce prevysuji béZné koncentrace ve vzduchu [114], jsou ve zvySeném riziku plicni rakoviny.
Nebyla nalezena zasadni asociace rizika mezi zplodinami vyfukovych plynii naftovych motort
a plicni rakovinou [115], ackoliv automobilova doprava v fadé evropskych zemi stile narGsta.
Zavéry bohuZel Casto zkresluje nadmérnd spotieba cigaret v téchto zemich.

Plicni rakovinu rovnéZ zpisobuje pracovni expozice fadé kovil véetné arsenu, chromu a niklu
[116].

Otazkou zlistava, zda je rizikem pro plicni rakovinu kiemicity prach [117-119]. Metaanalyza
[120] prokazala dvojnasobné riziko plicni rakoviny u nemocnych se silikozou. V fadé¢ studii ale
bohuzel nebyly dostatecné eliminovany efekty kouteni cigaret. V roce 1997 IARC Kklasifikovalo
krystalicky oxid kiemicity jako lidsky kancerogen [121]. Nékteii védci vSak stile vahaji v otazce,
zda pouhé expozice oxidem kiemicitym plisobi kancerogenné vii€i t€ém osobam, ktefi jiZz maji
silikézu [122].

Azbest je dobfe prokazany kancerogen pracovniho prostfedi zptsobujici plicni rakovinu. Prace
Dolla a kol. mezi prvnimi prokdzala, Ze azbest u d€lniki v textilni tovarné ve Velké Britanii
desetinasobné zvysuje riziko plicni rakoviny [123]. Sedminasobné riziko bylo nasledné prokazano
i u délniki pracujicich s izolacemi v USA [124,125]. Zda piisobi azbest pfimo jako kancerogen,
nebo nepfimym mechanismem (napf. pres chronicky zanét, ktery vede k rozvoji rakoviny), zistava
nejasné [126,127]. Azbest a cigaretovy kouf jsou nezavislé rizikové faktory, které vSak spolecné
plsobi synergisticky a prudce zvySuji riziko plicni rakoviny nasobicim dc¢inkem [128]. Cigaretovy
kouf miZe zplsobit zvySené riziko plicni rakoviny i tak, Ze zvySuje retenci azbestovych vlaken

[O) v plicich [129]. [O)

Epidemiologické studie prokazaly, Ze také ionizujici zafeni ve vysokych davkach zpisobuje

plicni rakovinu [130]. V modernim svété pasobi Casto tzv. nizkodavkova zareni, kterd plsobi
jak v pracovnim, tak i béZném Zivoté, a nékdy je velmi t€Zké tato zareni charakterizovat. Podle
velkych kohortovych studii z Japonska, které se zabyvaly osobami, které prezily nasledky atomové
bomby, se ukazuje, Ze i nizkodavkové ionizujici zafeni je rizikem [131,132].
Vyznamnym rizikem plicni rakoviny je rovnéZ radon, jak prokazaly epidemiologické studie
u pracovnikil v hornictvi, hlavné uranovém [134,135]. Koufeni cigaret a radon rovnéZ pisobi
synergné a zvysuji riziko plicni rakoviny [134]. Relativné Castd je expozice radonu v bytovém
prostredi [135,136].

1.8.7  Znecisténi zevniho prostredi

I v ovzdusi jsou pfitomny v malych davkich kancerogeny. Ukazalo se, Ze znecisténé ovzdusi
muze byt pfi¢inou rakoviny plic. Kancerogeny jsou generovany spalovanim pohonnych hmot
a jinych paliv [137]. Jsou to polycyklické aromatické uhlovodiky a kovy, jako arsen, nikl a chrom
[116]. Znecisténi vzduchu bylo hodnoceno jako rizikovy faktor v také ve studiich pfipadl
a kontrol a v kohortovych studiich, které tento fakt potvrzuji. Ve studii Sesti americkych mést
(Study of six US cities) [138] bylo po standardizaci zjisténo, Ze vysoka koncentrace jemnych ¢ésti
zvySuje riziko plicni rakoviny 1,4krat. Naopak ve zjiSténi American Cancer Society CPS I cohort

znecisténi vzduchu nebylo s rizikem plicni rakoviny asociovano[139]. Rovnéz bylo zjisténa vyssi
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incidence karcinomu plic kolem tovaren a huti zpracovavajicich nezelezny material (napf. zinek)
po standardizaci na koufeni [140-142]. Dalsi studie toto vSak nepotvrdily[143,144]. Doll a Peto
v roce 1981 ve svém piehledném ¢lanku odhaduji, Ze znecisténi ovzdusi je odpovédné za plicni
karcinom v 1-2 % [104]. I podle nedavnych zjisténi se zda, Ze jde o dobry odhad [145].

Celkova expozice jednotlivce ovSem zavisi jak na zevnim zneciSténi, tak na zneciSténi
ve vnitinim prostfedi. Vnitini bytové znecisténi pochézi jednak ze zevniho prostfedi, jednak
z cigaretového koure, bytového materidlu (azbest), riznych plynd, produktli domdacnosti, vafreni,
peceni spalovani [146,148]. Jediné dobré vétrani a ventilace dokaZe zlepsit kvalitu domaciho

vzduchu [147].

1.8.8  Genetické a biologické faktory

Vnimavost k plicni rakoviné je geneticky predurcena. Faktory vnéjSiho prostiedi, tedy i koufeni
cigaret, vyvola plicni rakovinu jen u men$iny exponovanych. Epidemiologické studie [149] ukazuji,
Ze rodinnd anamnéza plicni rakoviny zvySuje riziko plicni rakoviny u daného jedince, coz déle
podporuje dulezitost genetické komponenty. Na téma genetické citlivosti a vzniku plicni rakoviny
nachazime v literatufe fadu prehlednych ¢lankt [150-154]. Mohou za to pravdépodobné i geny
CYP1A1 a CYPIBI, které jsou zapojeny do metabolismu estrogent a jsou rovnéZ exprimovany
v plicich. Jsou odpovédné napftiklad za aktivaci polycyklickych aromatickych uhlovodika, které
dalsi cestou vyvolavaji rozvoj karcinomu. U Zen funguji nedostateéné opravné mechanismy DNA.
Jinym rozdilem mezi pohlavimi je vyss$i exprese gastrin-releasing peptide receptoru (GRPR)
u Zen, coz zpusobuje i vyssi citlivost Zen ke vzniku rakoviny plic. U Zen je také vice mutaci genu
p53 a vyssi koncentrace kancerogennich produktd v plicni tkani nez u muZzi, i kdyz byla u Zen
niz$i celoZivotni naloZ cigaret. Studium genetickych a biologickych faktori neni pfedmétem této

disertacni prace.

1.8.9  Komorbidita s jinou plicni nemoci

ZvySené riziko vzniku plicni rakoviny predstavuji i jind plicni onemocnéni. Radime sem dvé
skupiny plicnich nemoci:

e obstrukéni nemoce jako CHOPN (chronicka obstruk¢ni plicni nemoc)

e fibrotickd onemocnéni s restrikéni ventila¢ni poruchou, napt. pneumokoniézy [155]

CHOPN nebo porusena plicni funkce je spojena s vyskytem rakoviny plic [156]. Koufeni
cigaret je spolecnym rizikem jak pro CHOPN, tak pro plicni rakovinu [157]. Zda se, Ze i po
standardizaci efektu koufeni je CHOPN nezavislym rizikovym faktorem pro plicni rakovinu.
Nékolik studii nalezlo inverzni asociaci mezi astmatem a plicni rakovinou [158-161], nicméné
metaanalyza, ktera vyloucila efekt koufeni, prokazala vazbu mezi astmatem a plicni rakovinou
(kromé adenokarcinomu) [162]. Rovnéz studie Second National Health and Nutrition Examination
Survey Mortality Study (r. 1976-1992) objevila asociaci mezi mortalitou na plicni rakovinu
a astmatem [163]. Vysvétlenim tohoto zji$téni miZe byt mukociliarni dysfunkce s nahromadénim
toxind a plicnich kancerogend v dychacich cestach a volné radikaly poskozujici DNA, vedouci

k mutacim. Je vSak zapotiebi dalSich studii k potvrzeni, zda astma muze, a jakym zpisobem,
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zpusobit rakovinu plic. Co se tyce azbestu, neni zcela jasné, zda zptisobuje plicni rakovinu pfimo,
nebo rakovina plic vznika azZ jako nasledek azbestozy [164]. Rovnéz tak zlistava otdzkou, zda oxid
kfemicity nebo piimo silikdza zvysuje riziko plicni rakoviny [165,166]. Fibrézy nejsou homogenni
skupinou a velmi zaleZi na vlastnostech jednotlivych mineralnich vlaken. Mezi dalsi rizika patii
idiopaticka plicni fibr6za a systémova sklerodermie [167]. Ukazuje se, Ze za zvySenym rizikem

muze stat i pouzivani imunosupresivnich 1é¢iv [167].

1.9  Zavér k prehledu problematiky

V soucasnosti je plicni rakovina do zna¢né miry preventabilni nemoci. Nezacit koufit muze
zachranit fadu Zivotl. I pfestoze byl hlavni rizikovy faktor odhalen, stile v rozvinutych zemich
nartistd prevalence kouficich Zen ve srovnini s muZi. V rozvojovém svété diky intenzivnimu
propaga¢nimu marketingu tabakovych firem je tento vzestup pifimo raketovy. Latence dvou az tii
dekad zptsobi v této Casti svéta enormni nartist rakoviny plic. Vime o fadé dalSich faktorii vnéjSiho
prostiedi, v€etné ucinkl pasivniho koureni, faktori vyzivy a télesné aktivity, které mohou pisobit
pfimo jako rizika, kofaktory, nebo naopak jako protektivni faktory u rakoviny plic. Tato prace ma
alesponi z¢asti odpovédét, zda kromé koufeni existuji i jina rizika ¢i ochranné faktory pro toto

zdvazné, prozatim nevylécitelné onemocnéni.
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2 VLASTNIPRACE

2.1 Cile

V praci byly definovany dva zakladni cile. Stanovit rizika a protektivni faktory plicni rakoviny
u Zen a dale stanovit rizika adenokarcinomu plic u Zen v porovnani s jinymi histologickymi typy

plicni rakoviny. Oba tyto cile jsou hodnoceny samostatné.

2.2  Stanovenirizikovych a protektivnich faktoru plicni rakoviny u Zen

2.2.1  Typ studie a charakteristika souboru

Byla zvolena studie ptipadu a kontrol. Studie byla provedena ve Fakultni nemocnici Na Bulovce,
na Klinice pneumologie a hrudni chirurgie. Do studie byly zafazeny Zeny s novou diagnézou
cytologicky verifikovaného bronchogenniho karcinomu. Kontroly byly rovnéz Zeny (manZzelky,
pribuzné, pritelkyné jinych pacientd, které byly vySetfovany na klinice s nemocemi nezavislymi
na koufeni cigaret). Jak pripady, tak kontroly mély obdobné vékové rozmezi 25-89 let. Jejich
bydlisté bylo spadové pro FN Na Bulovce (severovychod Prahy a prilehlé oblasti Stfedoceského
kraje). Bylo vyplnéno 569 dotaznikil (91 % vhodnych z celkové 625 dotazovanych piipadi) u Zen
s karcinomem a 2120 kontrol (ndvratnost 82 %), a to v letech 1998-2005. U vsech dotdzanych
byl pfedem vyplnén informovany souhlas. Dotazniky byly vypliiovany standardizované s cilem
minimalizace tazatelské variability (stejné osoby). Divody nevyplnéni dotazniku u Casti z 625
vhodnych pfipadi byla nespoluprace a tézka fyzickd a mentalni nedostatecnost (36 pacientd,
5,8 %), 5 pacienti (0,8 %) odmitlo vyplnit dotaznik kratce po pfijeti do nemocnice zemielo 15
pacienti (2,4 %). Nedostatecné vyplnéni dotaznikd u kontrol bylo zpisobeno hlavné nedostatkem
¢asu pro vypliiovani (271 Zen, 10,5 %), odmitnutim (184 Zen, 7,1 %) a jazykovou bariérou nebo

mentalni nedostate¢nosti (10 osob, 0,4 %).

2.2.2 Dotaznik

Dotaznik ve své uvodni ¢asti zahrnuje zakladni demografické charakteristiky, bydliste, zaméstnani
a kompletni kufdckou anamnézu.

VySetfované byly definovany jako soucasné kuracky, jestlize v dobé Setfeni koufily denné
nebo prilezitostné. Pravidelna (denni) kuracka je ta, ktera koufi minimalné jednu cigaretu denné
nejméné po dobu 3 mésici, tedy cca 100 a vice cigaret. PrileZitostnd kutfacka v dobé Setieni
koufi, ale méné neZ jednu cigaretu denné. Nekuracka nikdy nekoufila nebo nevykouftila 100 a vice
cigaret béhem Zivota. Byvaly kuracka koufila (béhem Zivota vykoufila 100 a vice cigaret), ale
v dobé Setieni nekoufi uZ minimalné 6 mésicti. U byvalych kutracek byla hodnocena i doba, od

které dotycna prestala koufit. Kromé celkového hodnoceni subjektt byla v této praci stanovena
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skupina 1 a skupina 2, a to jak u pfipadd, tak kontrol. Do skupiny 1 — tzv. nekuracky — byly
zatazeny skute¢né nekuracky a byvalé kuracky (nekoufici vice jak 20 let) a do skupiny 2 — tzv.
kuracky —soucasné kuracky a byvalé kutacky, které prestaly koufit pred méné nez 10 lety. Dotaznik
dale obsahoval sekci o pasivnim koufeni, fyzické zatéZi (v hodinach tydné), predchozich plicnich
nemocech a rakovinach (diagnostikovanych lékafem), rodinnou anamnézu karcinomd mezi
pribuzenstvem prvniho stupné (rodice, sourozenci) a gynekologickou anamnézu (menstruace,
téhotenskou anamnézu). Z hlediska stravy byly zjiStovany tyto potraviny: ¢ervené maso, driibez,
mléko a mlécné vyrobky, zelenina, jablka, citrusové plody, jiné ovoce, 3 nealkoholické napoje
(Cerny caj, zeleny Caj a kava), z alkoholickych napoji pivo, vino a destilaty. Vysetfované byly
peclivé dotazovany na obdobi konzumace v poslednich 10 letech. Z hlediska frekvence Slo o Ctyfi
kategorie: nikdy; mési¢né nebo méné¢; tydné nebo méné, ale vice jak jednou do mésice; denné
nebo nékolikrat do tydne. Po ukonceni rozhovoru byly vySetfované zméteny a zviZeny, tak aby

mohl byt pocitin i BMI (body-mass index).

2.2.3  Statistické hodnoceni

K zéakladni charakteristice studijni populace bylo vyuZzito deskriptivni statistiky. Statistické
analyzy byly provedeny s pouzitim standardni metody nepodminéné logistické regrese, ktera
poskytuje tidaje ve formé standardizovanych odds ratio (OR). ProtoZe kontroly nebyly parovany
s pfipady, standardizace byla provedena na vék (do Sletych kategorii), bydlist€¢ a vzdélani
(tab. 3) a tam, kde to bylo vhodné byla provedena standardizace i na pack-years (bali¢koroky).
Vsechny standardizované proménné byly dale hodnoceny logistickou regresi jako multiplikativni
a kategoridlni faktory. Testy pro linearni trendy v tabulkach byly provedeny pfi ekvidistantnich
urovnich kategorii, dokonce i pro ¢iselné proménné (napf. pack-years). Porovnani relativnich
rizik mezi kurackami (OR2) a nekufackami (OR1) poskytlo tzv. interakce relativnich rizik. Pro
statistické ucely byly interakce kvantitativné vyjadreny:

LR = In (OR2/ORI) se standardni chybou (SE)

SE(LR)={SE(In(OR2))*+ SE(In(OR1))?}

Statisticky test pro nulovou interakci (LR=0) a jejich intervaly spolehlivosti (CI) byly vyjddreny

velicinou 7 = LR/SE(LR) s priblizné normdlini distribuct.

Tabulka 1 Kuracké navyky a riziko plicni rakoviny

Pnp;;lg//;( ;) ; (;roly V3echny dotazované

D . Byvald kufacka Byvald kufacka Byvald kufacka Soucasnd
Kuiddénanky Neluiacka y > 20t y10—19 et y<10 roki kuiatka
Pripady/kontroly 140/1166 24/112 36/149 131/197 238/496
OR® 1,00 1,78 242 791 7,16
959 (J° Referencni 1,08-2.93 157374 5,77-10,85 5,45-9,42

- — _ - — _

Studijni skupiny Skupina 1, Nekufacky” Skupina 2, Kufacky”
Pripady/kontroly 164/1278 369/693
OR? 1,00 6,96
95% (I Referencni 5,45-8,88

90R — odds ratio, standardizace — vék, bydlité a vzdéldni; V(1 — interval spolehlivosti
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Tabulka2 Rozdéleni piipadii a kontrol podle kufackého navyku, vékovych skupin a typii rakoviny

Viechny dotazované Skupina 1,Nekuracky” Skupina 2, Kufacky”
Proménné Pripady Kontroly Pripady Kontroly Pripady Kontroly
Populace 569 2120 164 1278 369 693
Primérny vék 63,0 57,2 66,7 594 61,3 53,0
(SD?) (10,1) (12,4) (99) (12.9) 9,7) (10,6)
Vék (roky) % % % % % %
25—-44 3,7 14,4 24 12,1 4,1 18,5
45-64 478 56,8 299 510 56,6 68,4
65-89 485 288 67,7 36,9 393 131
Bunécné typy n (%) n (%) n (%)
Adenokarcinom 201(353) 81(49,4) 107 (29,0)
E;aZd"Ob“”“”y 142 (25, 34007) % (26,5
Malobunécny ca 128(22,5) 16(9,8) 104 (28,2)
Velkobunécny ca 30(5,3) 8(49) 21057)
Karcinom NOS® 68 (11,9) 25(15,2) 39(10,6)
Mikioskopicky 569 (100,0) 164 (100,0) 369 (100,0)
ovéfen

9§D — smérodatnd odchylka, ® NOS — nespecifikovany (not otherwise specified)

2.2.4  Vysledky

V tabulce 1 jsou uvedeny rozdily rizik plicni rakoviny podle kufdckého navyku. Po standardizaci
pro vék, bydlisté a vzdélani bylo zjisténo OR = 7,16 u soucasnych kutracek, 7,91 u byvalych
kuracek, které prestaly koufit pfed méné nez deseti lety, 2,42 je hodnota pro byvalé kuracky,
které prestaly mezi 10 a 19 lety. U téch, které prestaly koufit pred vice nez 20 lety bylo OR
= 1,78. Vse bylo porovnano vici nekurackam. U byvalych kufacek je patrné, Ze s pribyvajici
dobou od ukonceni kutactvi klesa i riziko. Vysoké riziko plicni rakoviny je u soucasnych kuracek
a u byvalych kuracek do 10 let, na rozdil od téch, které nekouii jiz vice nez 20 let. V této praci
byly navic dotazované rozdéleny na dvé skupiny. Skupina 1 — tzv. nekutfacky — byly Zeny, které
nikdy nekoufily nebo ty, co prestaly koufit pied vice jak 20 lety. Skupina tzv. kufacek byly
soucasné kuracky a ty, které prestaly koufit pred méné nez 10 lety. Riziko pro kuracky OR bylo
6,96 a vysoce kontrastovalo s nekufackami s OR 1. Skupina byvalych kuracek mezi 10 a 19
lety byla obsaZena v celkovém hodnoceni a nebyla dale zahrnuta do téchto dvou podskupin.
Primérny vék nekuracek byl vyssi nez u kuracek, jak u pfipadu, tak i u kontrol (tab 2). Podle
ocekavani byl mezi 164 pfipady nekuracek adenokarcinom hlavnim bunéénym typem (49,9 %)
nasledovany dlazdicobunénym karcinomem (20,7 %) a malobunéénym karcinomem (9,8 %).
Mezi 369 pripady kufacek byl adenokarcinom zastoupen ve 29 %, malobunéény karcinom ve
28,2 % a dlazdicobunéény karcinom v 26,5 % (tab. 2).

Po vékové standardizaci se zda, Ze je zvySené riziko pro Zeny Zijici na venkové, a to jak pro
kuracky, tak pro nekuracky. Se stoupajici trovni vzdélani klesa riziko plicni rakoviny pro vSechny
hodnocené dohromady a déle u podskupiny kuracek, u podskupiny nekuracek nebylo klesajici

riziko zjiSténo (tab. 3).
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Tabulka 3 Sociodemografické proménné a riziko plicni rakoviny podle kuracké anamnézy

Proménné V3echny dotazované skupiny Skupina 1, Nekuracky” Skupina 2, Kufacky”

Pipady/ OR? gsopqr | bady/ OR’ gsopcp | ipady/ OR? 95 CP
Kontroly Kontroly Kontroly
Bydliste
Vesnické . . .
259/662 1,00 Referencni 90/428 1,00 Referencni 152/199 1,00 Referencni
(<100 000)
Méstské
310/1458 0,50 0,41-0,61 74/850 0,36 0,26-0,51 2171494 0,45 0,33-0,60
(>100000)
Vzdéldni
Z&kladni 155/374 1,00 Referencni 371225 1,00 Referencni 107121 1,00 Referencni
f;;etd”' bz | isesr 082 064-106 | 71397 128 082-199 | 135/240 0,66 046-0,95
Stiedni's mat. 165/832 0,59 0,45-0,76 45/496 0,84 0,52-137 107/279 0,51 0,35-0,73
Vysokoskolské 34/227 0,46 0,30-0,70 11/160 0,72 0,35-1,49 20/53 041 0,22-0,76
Trend P <0,001 P=0,175 P <0,001

90R — odds ratio, vékovd standardizace; °’Cl - interval spolehlivost, mat. — maturita

Odhad relativniho rizika vzhledem k polozkdm stravy a nipojim je shrnut v tabulce ¢. 4 pro
vSechny dohromady (kufacky anekufacky). Postandardizacina vék, bydlisté, vzdélaniabalickoroky
byl zjistén protektivni ucinek u vina (OR = 0,74, 95% CI 0,59-0,93). Pouze 15 % vSech ptipadu
(86/569) a pouze 18 % kontrol (381/2120) udalo konzumaci destilatl. Konzumace destilati ma
pravdépodobné protektivni tcinek na rozdil od téch, kteti nikdy destilaty nekonzumovali (OR =
0,71, 95% CI 0,52-0,96). Fyzicka zatéz (vice jak 1 hodina denn¢) m4 rovnéZ protektivni i¢inek
a snizuje riziko plicni rakoviny (OR = 0,67, 95% CI 0,52-0,86).

Tabulka €. 5 ukazuje vztahy rizika studovanych poloZek stravy a fyzické zatéze, a to oddélené pro
podskupiny kuracek a nekutracek a jejich interakce. U nekufacek byl prokdzan protektivni tcinek
¢erného Caje s CastéjSim pitim (denné nebo nékolikrat do tydne) (OR = 0,66, 95% CI 0,47-0,94).
Mezi kufackami byl ochranny tcinek zjistén pro Castéjsi pfijem mléka a mlécnych vyrobka (OR
= 0,57, 95% CI 0,35-0,94), zeleninu (OR = 0,60, 95% CI 0,40-0,91), jablka (OR = 0,69, 95% CI
0,51-0,92) a pro fyzickou zatéz (vice nez 1 hodina denn¢) OR = 0,59, 95% CI 0,42-0,83. U kuracek
byl hrani¢ni protektivni efekt prokazan i u konzumace vina (OR = 0,77, 95% CI 0,58-1,04).

Byly zjistovany i interakce polozek stravy a fyzické aktivity a vlastnim kufdckym navykem
(kuracky versus nekufacky). Byl zjiStén modifikujici ucinek cerného caje (P = 0,005), mléka
a mlé¢nych vyrobka (P = 0,047) a hrani¢ni nalez pro fyzickou aktivitu (P = 0,077).

2.2.5 Diskuse

Koncept interakci v epidemiologii je v§eobecné vztazen k analyze multifaktoridlni etiologie rfady
chronickych onemocnéni a kvantifikaci [168] spole¢ného ptisobeni dvou a vice rizik najednou.
Nékdy se pouziva terminologie jako synergismus a antagonismus. V nasi analyze jsme provedli
Setieni téchto interakci jako efektu modifikace. Modifikace relativniho rizika (ve studiich pfipadi
a kontrol) je ekvivalentni multiplikativnimu modelu, ov§em aby bylo moZné hodnotit interakce,

je zapotfebi minimalné 4ndsobku velikosti vzorku [169].
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Tabulka 4 Dieta, spotteba alkoholu, fyzicka zatéz a riziko plicni rakoviny

V3echny dotazované (569 piipadd, 2120 kontrol)

Standardizace : vék, bydl,vzd’ vék, bydl, vzd, br?
Proménné Pfipady Kontroly 0R® 95% (I OR® 95% (I
Maso Cervené * 263 912 132 1,08-1,61 1,20 0,97-1,49
Drlibez 343 1312 0,94 0,77-1,15 0,93 0,75-1,15
MIéko a mlécné vyrobky 523 1983 0,70 0,49-1,01 0,80 0,54-1,20
Zelenina * 479 1903 0,62 0,46-0,82 0,76 0,56—1,05
Jablka* 386 1635 0,62 0,50-0,76 081 0,64-1,03
itrusy ® 350 1309 1,01 083-1,24 ALl 0,89-1,38
Jiné ovoce * 338 1315 097 0,79-1,18 1,01 081-1,25
Cerny Caj* 263 1022 093 0,76-1,13 0,99 0,80-1,23
Zeleny Gajf 188 805 0,84 0,68-1,03 092 0,73-1,15
Kava ¢ 466 1726 118 092-1,52 0,85 0,64-1,12
Pivo ' 254 944 0,96 0,79-117 1,01 0,82-1,25
Vino 192 917 0,79 0,64-0,97 0,74 0,59-0,93
Destilaty 86 381 094 072-1,23 071 0,52-0,96
Fyzickd z&téZ, sport nebo chilze? 420 1747 0,61 0,48-0,77 0,67 0,52-0,86

90R — odds ratio, standardizace— vék, bydlisté a vzdéldni; OR — odds ratio, standardizace— vék, bydlisté, vzdéldni a balickoroky; /Cl— interval spolehlivosti; “Denné nebo
nékolikrdt za tyden; *Tydné nebo méné, ale vice ne? jednou za mésic/denné nebo nékolikrdt tydné; "Mésicné nebo méné/Tydné nebo méné/Denné nebo nékolikrdt za tyden;
9IFyzickd aktivita, sport, prochdzky, vice jak 1 hodinu za tyden

Tato prace prinasi vysledky studie pfipadf a kontrol provedené v nemocnici a hodnoti vztahy
mezi stravou, fyzickou aktivitou, koufenim cigaret a rizikem vzniku plicni rakoviny u ceskych
Zen. Samoziejmé i zde mohou byt uréitd omezeni limitace, nebot data o rizicich jsou udavany
samotnymi vySetfovanymi. Faktory Zivotniho stylu mohou byt ovlivnény jinymi faktory
a v epidemiologickych studiich to mohou byt i vlivy koufeni cigaret diky ne zcela dokonalé
kuracké anamnéze. Je zndmo, Ze koufeni cigaret souvisi s pfijmem méné zdravé stravy [170]. Na
rozdil od koufeni je vlastni strava pravdépodobné velmi slabym faktorem ovliviiujicim vznik plicni
rakoviny. Casto pak byva velmi slozité oddé&lit efekt stravy od t¢inki kouteni [171]. RovnéZ tak
je zapotiebi si uvédomovat rozdilnou citlivost k u¢inkiim koufeni jednotlivci. V této praci byly
vSechny hodnocené vztahy standardizovany vékem, vzdélanim a bydlistém, a kde to bylo dilezité
i na koufeni cigaret, které je hlavnim faktorem, ktery muze vysledky zkreslit. Zde jsme hodnotili
spotiebu cigaret jako balickoroky a déle ji kvantifikovali do Ctyt kategorii. Proto predpokladame,
Ze byl zavadéjici efekt koufeni zcela minimalni.

V této studii byl nalezen protektivni dc¢inek pro prijem mléka nebo mléénych vyrobkl (denné
nebo nékolikrat za tyden), a to pouze pro podskupinu kuracek (OR = 0,57, 95% CI 0,35-0,94),
nicméné ne pro podskupinu nekuracek, hodnota P pro test interakci byla statisticky vyznamna (P
=0,047). Neméli jsme dostupné informace, zda §lo o mléko polotucné nebo nizkotu¢né. Ve studii
pripadd a kontrol v Buffalu, kde bylo zkouméno 569 pfipadid plicni rakoviny (z toho 214 Zen)
a 569 kontrol, vysetfovani, ktefi udavali spotfebu plnotu¢ného mléka tfi- a vicekrit za den, méli
dvojnasobné vétsi riziko vzniku plicni rakoviny v porovnani s t€émi, kdo nikdy plnotu¢né mléko
nepili. Naopak stejné mnozstvi nizkotu¢ného mléka bylo spojeno se statisticky vyznamnym
protektivnim dcinkem [172]. Ve studii pfipadd a kontrol u nekufdkli provedené v New Yorku

bylo zjisténo, Ze pfijem zeleniny, Cerstvého ovoce a syra je spojeno se sniZenim plicni rakoviny
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Tabulka 5 Strava, spotieba alkoholu a riziko plicni rakoviny podle kufacké anamnézy. Test interakci

Skupina 1,Nekuracky” Skupina 2, Kuracky” Test interakce

s y , o | b ; o | Pomér b .
Proménné Pfipady | Kontroly OR 95% (I | Pripady | Kontroly OR 95% (I OR2/ORT 95% Cl p
Cervené maso’ 69 | 59 | 14 logi77| 176 | 315 | 126 [095-167| 100 065159 | 098
Drtbet o1 | 7 | os los9] 29 | ow | 1w [07-139] 13 [078-194] 0374
Mieko miEcneprodty| 37 | o4 | 148 Jogs338| 33 | e8| 057 |03-094| 039 |015101| 0047
Zelenina 46 | 146 | 097 |0s6-168| 300 | 619 | 060 |040091| 062 |031-13| 06l
Jablka* 128 | 1010 | 087 |o5-32] 27 | 507 | 089 |051-0%2| 079 |047-132| 0366
Cirusové ovoce 06 | 812 | 106 |oz1s2| 218 | 413 | 106 |079-141] 100 | 063159 | 1000
Jin ovoce % | 797 | 0% los0| 25 | 43 | 0% |07-128] 097 [061-153] 08%
Cemy ¢ 69 | 665 | 066 |047-094| 174 | 286 | 124 |093-165| 188 | 120295 | 0005
Zeleny G 8 | 53 | 0% Jog-130] 17 | 31 | 1 |o7s138] 113 07182 | 0597
Kava* 7| o | o8 |05126] 319 | 629 | 076 |049-119] 088 |049-158| 0672
Pivo’ B | s | o Joaa] e |91 | 107 [088155] 116 | 074180 | 0506
Vino' s | os0 | o8 |os30| 17 | 30 | o7 |ossio4| 087 | 054140 | o5u
Alkohol 18 | 26 | 081 |oa-40] 65 | w0 | 084 |058121] 108 | 075187 | 0455
Fyrickd zdte? 3| 061 | o7 |ogn1s2] 263 | 59 | 059 [04-08] 061 | 035107 | 0077

90R — odds ratio, standardizace — vék, bydlisté, vzdéldni; (1 — interval spolehfivosti; P — P-hodnota (test interakci); “Denné nebo nékolikrdt do tydne; ?Tydné nebo méné, ale vice
neZ jedenkrdt do mésice/denné nebo nékolikrdt do tydne; "Mésicné nebo méné/Tydné nebo méné/Denné nebo nékolikrdt do tydne; “Fyzickd zdté?, sport, nebo prochdzky, vice jak
T hodinu za tyden

v zavislosti na davce pfijmu téchto komodit. Naopak i zde pfijem plnotu¢ného mléka opét
v zavislosti na davce zvysuje riziko plicni rakoviny [173]. V jiné studii pfipadd a kontrol 982
pripadl plicni rakoviny (z toho 315 Zen) a 1486 kontrol, Darby et al. zjistili zvySené riziko
u plnotu¢ného mléka, ale ne u polotucného. Ve stejné studii nebyla prokdzana asociace rizika
plicni rakoviny a pfijmem syra [174]. Naopak v némecké studii byl u 234 nekutfacek s plicni
rakovinou a 535 kontrol zji$tén protektivni ti¢inek vysokého pfijmu syrii, mléka a jinych mléénych
produktu, vysledky byly u syrti vysoce statisticky vyznamné [175].

Rovnéz byl pozorovan pozitivni icinek cerného Caje inhibujici tumorigenezi a to v fadé€ studii.
Soudi se, Ze by tento vliv mohly mit nékteré flavonoidy, zvlasté quercetin, ktery je rovnéz pfitomen
v Cesneku a jablkach. Tento flavonoid byl zjistén az v 75 % z celkového piijmu flavonoida [176].
V nasi studii jsme prokdzali sniZené riziko plicni rakoviny u Zen v podskupiné 1 — nekuracek, které
pily ¢aj denné nebo nékolikrat do tydne (OR = 0,66, 95% CI 0,47-0,94), zatimco tato asociace
nebyla nalezena v podskupiné kuracek (OR = 1,24, 95% CI 0,93—-1,.65). Test pro interakce byl
statisticky vyznamny P = 0,005 (tab. 5). V odborné literature nachazime jen velmi omezena data
tykajici se rizika plicni rakoviny mezi osobami Casto pijicimi ¢aj. V prehledu epidemiologickych
studii Blot a autofti [177] citovali tfi studie piipadd a kontrol, nicméné ve dvou z nich nebyl nalezen
zadny vztah. Jedna z praci (kohortova studie britskych muzil) ukazuje rostouci riziko plicni rakoviny
v piipadé zvySené spotieby Caje [178]. VétSina téchto asociaci mtze byt ovlivnéna a zkreslena
efektem kouteni. Ve studii pfipadi a kontrol mezi nekufackami v osmi kanadskych provinciich (161
pripadt a 483 kontrol) byla nalezena statisticky inverzni asociace mezi spotiebou Caje a rizikem
plicni rakoviny [179]. Ve studii pfipadii a kontrol mezi Zenami v Sanghaji v Cing (649 piipadd a 675

kontrol) byla spotieba zeleného Caje spojena s niZ$im rizikem plicni rakoviny mezi nekurackami
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(OR =0,65, 95% CI1 0,45-0,93), a riziko dale klesalo s jeho zvySenou spotiebou, naopak velmi mala
asociace byla zjiSténa u Zen, které kouftily (OR = 0,94, 95% CI 0,40-2,22) [180].

Podivame-li se na ptehled studii v souhrnné praci Friedenreicha a Orensteina [ 181], které se zabyvaly
fyzickou aktivitou a plicni rakovinou, pak osm z téchto studii prokazuje jeji protektivni ucinek. Ve
zpravé IARC Working Group on the Evaluation of Cancer Preventive Strategies [182] bylo obsazeno
pét kohortovych studii a dvé studie piipadd a kontrol. Ve vSech kohortovych studiich byl prokazan
protektivni efekt fyzické aktivity na riziko plicni rakoviny. Nejvétsi studie byly Harvard Health Alumni
Study [183] a kohortova studie z Norska [184]. Norsti védci posuzovali rekreacni a pracovni aktivitu
analezli 30% sniZeni rizika, pokud byly tyto aktivity kombinovany do jedné celkové aktivity, a to pouze
u muzu (toto sniZeni rizika nebylo prokazano u Zen). V nasi studii byla nalezen inverzni vztah mezi
rizikem plicni rakoviny a ¢asem (hodiny/tyden) vénovanym fyzické aktivité mezi kouficimi Zenami
(OR =0,59, 95% CI 0,42-0,83), zatimco sniZeni rizika nebylo prokazédno mezi nekurackami. Hodnota
P pro test interakci byla 0,077 (tab. 5). Hodnotime-li v nasi studii vSechny vysetfované dohromady
(5609 pripadd, 2120 kontrol), pak i zde nachdzime statisticky vyznamné sniZeni rizika plicni rakoviny
u fyzické aktivity (OR = 0,67, 95% CI 0,52-0,86) (tab. 4).

22.6 Zdvér

Nase nélezy podporuji nazor, Ze strava a fyzicka aktivita jsou dilezitymi faktory pfispivajicimi
k ovlivnéni rizika plicni rakoviny u Zen v Ceské republice. Jejich diileZitost se méni ve vztahu ke
kutfackému navyku. V této studii byl nalezen protektivni icinek u cerného Caje u Zen-nekuracek.
Mezi Zenami-kufackami se ukazalo, Ze existuje protekce v piipadé mléka a mléénych vyrobk,
zeleniny, jablek a fyzické aktivity, zatimco u vina nebyla nalezena statisticky vyznamna protekce.
Je zapottebi dalSich studii, které odpovi na otazku dal§ich vzdjemnych interakci (modifikujicich

faktortl) na rizné drovni kurackého navyku.

2.3  Stanovenirizikovych faktorii adenokarcinomu plic u Zzen

2.3.1  Typ studie a charakteristika souboru

Studie pripadt a kontrol u Zen s plicni rakovinou byla provedena ve Fakultni nemocnici Na
Bulovce, Klinice pneumologie a hrudni chirurgie. Jako ptipad byly do studie zatazeny Zeny
s plicni rakovinou, u kterych byl mikroskopicky prokézan adenokarcinom plic. Analyzoviny byly
Zeny piijaté mezi dubnem 1998 a cervencem 2002. VEk Zen byl mezi 25 a 89 lety a bydlisté vSech
bylo podobné, Slo o spddovou oblast Fakultni nemocnice, hlavné severovychod Prahy a pfilehlé
oblasti Stfedoceského kraje. Byly vyplnény osobni dotazniky celkem u 145 Zen s plicnim
adenokarcinomem (92 % vhodnych), dotazniky byly strukturované a standardizované. VSechny
osoby odebirajici data dotaznik byly proskoleny, tak aby se minimalizovala interpersonalni
variabilita. Spolu s tim byla odebrdna data i u ostatnich hlavnich typa plicni rakoviny u 102
pacientek s dlazdicobunécnym karcinomem (89 % bylo akceptovano), u 93 Zen s malobunéénym
karcinomem (86 % akceptabilnich) a 26 Zen s velkobunécnym karcinomem (86 %). VSechny

kontroly byly Zeny a $lo o manzelky, pfibuzné i pfitelkyné jinych pacienti hospitalizovanych
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na nasi klinice. VSechny Zeny byly seznameny s dotaznikem a podepsaly informovany souhlas.

Dotazniky byly vyplnény celkem u 1624 kontrol (78 % akceptabilnich).

2.3.2 Dotaznik

Dotaznik zahrnuje zdkladni demografické charakteristiky, bydliSt€, zaméstnani, kompletni
kufackou anamnézu.

Vysetifované byly definovéany jako soucasné kuracky, jestlize v dobé Setfeni koufily denné nebo
prilezitostné. Pravidelna (denni) kuracka je ta, kterd koufi minimalné jednu cigaretu denné nejméné
po dobu 3 mésict, tedy cca 100 a vice cigaret. PrileZitostna kuracka v dobé Setfeni koufi, ale méné
nez jednu cigaretu denné. Nekuracka nikdy nekoufila nebo nevykoufila 100 a vice cigaret béhem
Zivota. Byvald kuracka kouftila (béhem Zivota vykouftila 100 a vice cigaret), ale v dobé Setfeni nekoufi
minimalné uz 6 mésict. Dotaznik dale obsahoval sekci o pasivnim koufeni v dospélosti a détstvi,
fyzické zatézi (v hodinach tydné), predchozich plicnich nemocech a rakovinach (diagnostikovanych
lékafem), rodinnou anamnézu karcinomil mezi piibuzenstvem prvniho stupné (rodice, sourozenci)
a gynekologickou anamnézu (menstruace, téhotenskou anamnézu). Z hlediska stravy byly zjiStovany
tyto potraviny (celkem 9 polozek): Cervené maso, dribez, ryby, mléko a mlécné vyrobky, tuna
strava, zelenina, jablka, citrusové plody, jiné ovoce; Ctyfi nealkoholické napoje (Cerny Caj, zeleny
¢aj, bylinny ¢aj a kava) a tii alkoholické napoje (pivo, vino, destilaty). VySetfované byly peclivé
dotazovany na obdobi konzumace v poslednich 10 letech. Z hlediska Eetnosti frekvence §lo o Etyfi
kategorie:nikdy; mésicné; tydné; denné nebo nékolikrat do tydne. Po ukonceni rozhovoru byly

vySetfované zméfeny a zvazeny, tak aby mohl byt pocitan i BMI (body-mass index).

2.3.3  Statistické hodnoceni

K zékladni charakteristice studijni populace bylo pouZito deskriptivni statistiky. Statistické analyzy
byly provedeny s uzitim nepodminéné logistické regrese, kterd poskytuje vysledky ve formé
standardizovanych odds ratio (OR). Vzhledem k tomu, Ze kontroly nebyly vyvaZeny s ptipady,
byla provedena vékovéa standardizace (desetileté kategorie), standardizace na bydlisté, vzdélani
a balickoroky. Vsechny proménné byly po standardizaci statisticky vyhodnoceny logistickou
regresi jako multiplikativni a kategoridlni faktory. Testy pro linearni trendy v tabulkach byly

provedeny pfi ekvidistantnich trovnich kategorii, dokonce i pro ¢iselné proménné.

2.3.4  Vysledky

Primérny vék Zen s adenokarcinomem byl 62 let, u dlaZdicobuné¢ného 63,3, malobunééného 63,3
a velkobunécného karcinomu 63,5 let. Primérny vék kontrol byl 57,0 let (tab. 6). Nejpocetnéjsi
vékovou skupinou Zen mezi adenokarcinomy bylo rozpéti 55-64 let, mezi Zenami s dlazdico-,
malo- a velkobunéénym karcinomem dohromady to bylo 5674 let a mezi kontrolami 45-54 let.

Kutackénavykyplicnirakovinybylyriznévzavislostinabunéénémtypu(tab.6). Mezinemocnymi
s adenokarcinomem byla jedna tfetina (34,5 %) nekuracek a 29,7 % bylo soucasnych kuracek.
Naopak u ostatnich karcinomi bylo vice souc¢asnych kuracek, 39,2 % u Zen s dlazdicobunéénym
karcinomem, 51,6 % s malobunéénym karcinomem a 38,5 % s velkobunéénym karcinomem.

Mezi kontrolami koufilo v dobé Setfeni 23,7 % Zen, zatimco 54,7 % nikdy nekoufilo.
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Tabulka 6 Rozdéleni piipadii a kontrol podle vékovych skupin, kufédckého navyku a typi plicni rakoviny

Adeno- Dlazdicobunécny Malobunécny Velkobunécny Viechny
Parametry . . . . - Kontroly
karcinom karcinom karcinom karcinom pripady
Populace 145,0 102,0 93,0 26,0 366,0 1624,0
Primémy vék 62,0 63,4 63,3 63,5 62,8 57,0
D 10,8 99 95 838 10,1 13,0
Vek (oky) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
25-34 14 - - - 0,6 50
35-44 4 39 43 - 38 11
45-54 18,6 18,6 16,1 19,2 18,0 289
55-64 338 285 301 23,1 30,6 253
65-74 29,0 38,2 355 50,0 34,7 18,9
75-84 131 108 14,0 7,7 12,3 98
85—-/89 - - - - - 10
Kufdcky ndvyk (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Nekufacka 345 19,6 8,6 23,1 23,0 54.7
Byvald kufacka:
> 10 ok 124 108 129 7 17 121
Bivald uiadka B4 304 269 308 268 95
< 10 rokdi
Soucasnd kufacka 29,7 39,2 51,6 385 385 237

(zech Women's Lung Cancer Study

Tabulka7 Kuracky navyk, bydlisté, vzdélani a riziko vzniku plicni rakoviny podle bunécnych typi

Adenokarcinom Dlazdico + malo + velkobunécny karcinom
Parametry

Pfipady Kontroly OR 95% (I° Pripady Kontroly OR 95% CI°
Kurdcky ndvyk
Nekufacka 50 889 1,00 34 889 1,00
Byvald kufacka: > 10 rok{i 18 196 1,86 1,04-331 25 196 3,36 1,92-5,86
Byvald kufacka <10 roki 34 154 551 3,34-9,12 64 154 14,94 9,17-24,36
Soucasnd kufacka 43 385 343 2,13-5,52 98 385 11,74 7,48-18,58
Balickoroky
0 50 889 1,00 103 889 1,00
1-15 34 424 2,07 1,28-3,34 87 424 2,69 1,92-3,76
16-30 33 205 4,27 2,57-7,09 110 205 7,02 4,97-9,92
>30 28 106 6,11 3,54-10,53 121 106 1243 8,63-17,90
Bydlisté
Vesnické (< 100 000) 71 510 1,00 87 510 1,00
Méstské (> 100 000) 74 114 0,44 031-0,62 134 114 0,65 0,48-0,88
Vzdéldni
Zdkladnf 40 312 1,00 67 312 1,00
Stiedni bez maturity (ordinary) 59 512 0,99 0,64-1,52 80 512 078 0,54-1,11
Stredni s maturitou 35 626 0,53 0,33-0,87 64 626 0,59 0,40-0,87
Vysokoskolské 11 174 0,65 032-131 10 174 037 0,18-0,74
Trend P=0,011 P=0,001

(zech Women's Lung Cancer Study. ”OR — odds ratio, vékovd standardizace; (1 — interval spolehlivosti
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Koufeni cigaret bylo asociovano statisticky vyznamné jak s adenokarcinomem, tak s ostatnimi
typy hodnocenymi dohromady (tab. 7). Nicméné riziko pro adenokarcinom (OR) bylo niZsi. Je
tfeba zdiiraznit, Ze rizika pro kratkodobé byvalé kuracky (do 10 let) a soucasné kutracky byla
vétsi neZ u téch Zen, které prestaly koufit pred vice jak 10 lety. Po standardizaci na vék se zd4, ze
je vetsi riziko pro vesnické Zeny neZ u Zen Zijicich ve méstech, byla nalezena inverzni asociace
s urovni vzdélani (tab. 7).

Mezi dospélymi Zenami, které nikdy nekoufily, byla expozice pasivnimu koufeni v détstvi

(pred 16. rokem Zivota) spojena s vysSim rizikem pro dlaZdico-, malo- a velkobuné¢ny karcinom
(dohromady hodnoceno) s OR = 2,10, 95% CI 1,02—4,33, ale ne s adenokarcinomem (OR = 1,35,

Tabulka 8 Expozice ETS (pasivni koufeni) mezi nekurackami a riziko vzniku rakoviny plic buné¢nych typt

Adenokarcinom Dlazdico + malo + velkobunécny karcinom
Parametry
Pfipady Kontroly OR 95% (I° Pfipady Kontroly OR? 95% (I°

Pasivni koufenf v dospélostic

Ne 47 734 1,00 30 734 1,00

Ano 3 155 036 0,11-1,22 4 155 0,66 0,22-19
Pasivni kouteni v détstvi®

Ne 24 495 1,00 14 495 1,00

Ano 26 394 1,35 0,75-2,45 20 394 2,10 1,02-4,33

J0R — odds ratio, standardizace — vék, bydlisté a vzdéldni; (1 — interval spolehfivosti; *Expozice pasivnimu koureni >3 h/den, dospélost; Expozice pasivnimu kouren v détstvi
(pred 16. rokem Zivota)

Tabulka 9 Anamnéza predchozich plicnich onemocnéni nebo rakoviny, rodinna anamnéza rakoviny

a riziko vzniku plicni rakoviny podle bunéénych typii

Adenokarcinom Dlazdico + malo + velkobunécny karcinom

Parametry

Pfipady Kontroly OR® 95% CI° Pripady Kontroly OR® 95% Cl°
Chronicky* kadel 40 219 2,22 1,47-3,35 81 219 334 2,33-4,80
Chronick& expektorace 26 114 2,44 1,49-3,99 44 114 247 1,58-3,87
Chronickd expekorace 17 39 555 | 289-1068 3 39 4,90 258-931
< 2 1okl
Chronickd expekorace 9 75 114 0,54-242 2 75 148 0,82-2,69
> ) roky
Dusnost ¢ 48 309 1,34 0,90-2,00 91 309 1,85 1,32-2,60
Akutni dusnost® 9 128 0,84 0,41-1,73 23 128 1,48 0,86—2,54
Tuberkuldza 7 54 141 0,60—/3,31 13 54 2,05 0,99-4,24
Pneumonie 45 477 1,03 0,70-1,51 77 477 1,04 0,74-145
Osobnianarnéza 16 8 215 117-3,94 3 8 198 1132347
predchozi rakoviny
Radioterapie pro nddorové
onemocnéni v osobnf 12 65 2,08 1,06-4,08 23 65 2,58 1,45-459
anamnéze
Plicni rakovina v roding’ 22 142 1,62 0,97-2,70 31 142 1,29 0,80-2,07
Rodinnd anamnéza injch 58 551 121 084175 7 551 077 0,55-1,08
rakovin®

Czech Women's Lung Cancer Study; “OR — odds ratio, standardizace — vék, bydlisté, vzdéldni a balickoroky; Yl — interval spolehlivosti; ¢ >3 mésice/rok; Pondmahovd dusnost ve
sovndni's ostatnimi lidmi za stejnych podminek; ®Ataky dusnosti s piskoty na hrudi; "Rakoviny v piibuzenstvu prvniho stupné (rodice a sourozenci); ?Krome plicni rakoviny
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95% CI 0,75-1,22). OR pro pasivni koufeni v dospélém véku nebylo statisticky rozdilné od
hodnoty 1, ov§em odhady relativniho rizika byly zaloZeny na malych ¢islech (tab. 8).

Chronicky kaSel a chronickd expektorace sputa jsou asociovany s vy$§imi OR, jak
u adenokarcinomd, tak u ostatnich bunécnych typt (tab. 9), zda se, Ze tyto priznaky jsou spiSe
¢asnou manifestaci nemoci a ne vlastnimi rizikovymi faktory, zvlasté tehdy, kdyz se objevily do
dvou let pred diagn6zou plicni rakoviny. Podobné pondmahova dusnost je spojena s vyS$im rizikem
pro dlaZdico-, malo- a velkobuné¢né karcinomy dohromady (OR = 1,85, 95% CI 1,32-2,60), ale
ne s adenokarcinomem (OR = 1,34, 95% CI 0,90-2,00), a mlzZe byt rovnéz priznakem casné
manifestace karcinomu a ne jeho pficinou.

Urcité zvyseni rizika pro dlazdico-, malo- a velkobunécné karcinomy dohromady bylo
zaznamendno u Zen s osobni anamnézou tuberkulézy (OR = 2,05, 95% CI 0,99-4.,24)
a adenokarcinomil u Zen s rodinnou anamnézou plicni rakoviny (OR = 1,62, 95% CI 0,97-2,70),
ackoliv nebyly tyto nélezy statisticky vyznamné. Zvysené riziko pro adenokarcinom (OR = 2,15)
a ostatni typy dohromady (OR = 1,98) bylo prokazano u Zen s osobni anamnézou jiné rakoviny.
Osobni tdaj o predchozi rakoviné 1é¢ené radioterapii zvySsil nasledné riziko jak adenokarcinomu
(OR =2,08), tak i ostatnich dohromady hodnocenych plicnich karcinomii (OR = 2,58).

Casty (denné& nebo n&kolikrat za tyden) pifjem cerveného masa zvySuje riziko dlazdico-, malo-
avelkobunécného karcinomu (dohromady) (OR =1,81,95% CI 1,04-3,18), ale ne adenokarcinomu
(OR = 1,21) (tab. 10). Riziko dlazdico-, malo- a velkobunécného karcinomu snizuje ¢asty (denni
nebo nékolikrat za tyden) ptijem zeleniny (OR = 0,69, 95% CI 0,44—1,08) nebo mléka a mlé¢nych
vyrobkl (OR =0,63,95% C10,37-1,07), ale tyto vysledky v této praci nebyly statisticky vyznamné.
Piti vina ve vyssi frekvenci (vice jak jedenkrat za mésic) snizuje riziko adenokarcinomu (OR =
0,46, 95% CI 0,23-0,92), nicméné toto nebylo prokézano pro ostatni bunécné typy (OR = 0,77,
95% CI1 0,47-1,28).

Riziko dlazdico-, malo- a velkobuné¢ného karcinomu dohromady sniZuje velikost menstruace
(kvantita) (OR = 0,63, 95% CI 0,40-0,99) a bolesti a menstruacni tenze ve vztahu k menses
(OR =0,61, 95% C10,42-0,89) (tab. 11).

2.3.5 Diskuse

Celkové riziko plicni rakoviny miizeme vSeobecné chapat jako spojeny nasledek vzajemnych expozic,
vzajemného plisobeni rizikovych (nebo protektivnich) faktori a individudlni citlivosti k témto faktortiim
[192]. Tabék je nejsilnéjsi epidemiologicky rizikovy faktor plicni rakoviny. Zmény v designu cigaret
a zmény kurackého navyku jsou pravdépodobnou pficinou zmény meénici se skladby plicni rakoviny
podle bunécného zastoupeni [187,193]. Nedavno byl tento ménici se obraz souhrnné popsan v praci
Hansena [194] a dvou piehlednych ¢lancich autori Janssen-Heijnen a Coebergha [187] a Alberga
a Sameta [192]. Autofi poukazuji na to, Ze koufeni cigaret je vice spojeno s dlazdicobunéénym
amalobunécnym karcinomem a méné s adenokarcinomem. Tyto nalezy byly zaznamenany jak u muzi,
tak i u Zen, a to pri riznych kufackych expozicich [192,195]. Rovnéz tak v nasi praci jsme objevili
niZ$i riziko adenokarcinomu (OR = 3,43) pro aktivni soucasné kuracky nez pro pacientky s dlazdico-

a malobunéénym karcinomem, hodnocenymi dohromady (OR = 11,74). Hlavni podil mezi Zenami
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Tabulka 10 Dieta, spotfeba alkoholu a riziko rakoviny plic dle bunécnych typti — pokracovani

Adenokarcinom Dlazdico + malo + velkobunéény ca

Parametry

Pripady kontroly OR® 95% CI° Pripady kontroly OR® 95% CI°
Cervené maso
Nikdy/mésicné® 18 214 1,00 21 214 1,00
Tydné 61 726 0,89 0,50-1,58 101 726 1,54 0,89-2,67
Denné’ 66 684 1,21 0,68-2,15 9 684 1,81 1,04-3,18
Trendy P=0,240 P=0,042
Drlibez
Nikdy/mésicne® 8 53 1,00 6 53 1,00
Tydnée 59 678 073 0,32-1,68 102 678 2,14 0,80-5,71
Denné’ 78 893 0,80 0,35-1,83 113 893 1,74 0,65-4,64
Trendy P=0959 P=0,709
Ryby
Nikdy/mésicné® 4 515 1,00 68 515 1,00
Tydné® 74 833 1,28 0,84-194 m 833 1,21 0,84-1,74
Denng' 30 276 1,59 0,94-2,67 42 276 1,26 0,79-2,02
Trendy P=0,77 P=0,287
MIéko, mlécné vyrobky
Nikdy*/mésicné’/tydnée 11 118 1,00 23 118 1,00
Denné' 134 1506 094 0,48-1,84 198 1506 063 037-1,07
Trendy P=0,367 P=0,09
Tuénd jidla/Fat-rich foods
Nikdy"/mésicné?/tydnée 80 783 1,00 m 783 1,00
Denng' 05 841 0,76 0,52-1,09 110 841 0,84 0,61-1,16
Trendy P=0,134 P=029
Zelenina
Nikdy*/mésicné’/
y dn)élezo 177 1,00 40 177 1,00
Denné’ 125 1447 0,93 0,54-1,59 181 1447 0,69 0,44-1,08
Trendy P=0,787 P=0,109
Jablka
Nikdy/mésicné! 16 153 1,00 35 153 1,00
Tydné® 21 181 1,29 0,63-2,65 39 181 1,14 0,63-2,05
Denné’ 108 1290 1,05 0,59-1,87 147 1290 0,79 0,50-1,26
Trendy P=0,909 P=0172
(itrusové ovoce
Nikdy/mésicné® 16 164 1,00 24 164 1,00
Tydné® 23 394 0,62 0,31-1,25 59 39 1,30 0,73-2,31
Denné’ 106 1066 1,14 0,63-2,03 138 1066 1,07 0,63-1,82
Trendy P=0,130 P=03811
Jiné ovoce
Nikdy/mésicné® 10 103 1,00 2 103 1,00
Tydné® 37 462 0,88 0,41-1,87 65 462 0383 0,45-1,50
Denng' 98 1059 1,13 0,56-2,30 134 1059 0,71 0,41-1,25
Trendy P=0332 P=0,1%
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Tabulka 10 Dieta, spotfeba alkoholu a riziko rakoviny plic dle bunéénych typti — pokracovani

Adenokarcinom Dlazdico + malo + velkobunécny ca

Parametry

Pfipady kontroly OR® 95% (P Pripady kontroly OR? 95% (I°
Vitaminové prepardty
Nikdy 76 779 1,00 132 779 1,00
Mésicne 23 270 1.1 0,66-1,85 27 270 0,74 0,45-1,21
Tydné® 15 176 1,22 0,66-2,25 19 176 0,88 0,50-1,57
Denng' 31 399 0,94 0,59-1,48 43 399 073 0,48-1,10
Trendy P=0923 P=0,132
Cemny Caj
Nikdy 60 590 1,00 81 590 1,00
Mésicné/tydnée 14 224 0,65 0,35-1,21 28 224 0,96 0,58-1,60
Denné’ 7 810 1,00 0,68-1,45 112 810 1,23 0,87-1,74
Trendy P=0972 P=0,221
Leleny G3j
Nikdy 100 1077 1,00 158 1077 1,00
Mésicné/tydneée 19 239 0,86 0,50-1,47 26 239 0,72 0,44-1,18
Denné’ 26 308 1,15 0,71-1,85 37 308 1,07 0,69-1,65
Trendy P=0,720 P=0,925
Bylinné Caje
Nikdy 4 362 1,00 45 362 1,00

@ Mésicné®/tydnée 12 246 0,36 0,18-0,72 37 246 118 0,70-2,01 @
Denng’ 91 1016 0,76 0,50-1,15 139 1016 1,21 0,81-1,81
Trendy P=0451 P=0376
Kdva
Nikdy 18 187 1,00 25 187 1,00
Mésicné®/tydnée 14 135 1,07 0,50-2,30 16 135 0388 0,41-1,88
Denng' 13 1302 0,88 0,50-1,53 180 1302 0,73 044-1,21
Trendy P=0,555 P=0,206
Pivo
Nikdy 95 1008 1,00 137 1008 1,00
Mésicne 12 204 0,57 0,30-1,08 25 204 1,01 0,61-0,67
Tydné® 20 238 0,95 0,56-1,60 24 238 0,82 0,49-1,37
Denng' 18 174 1,06 0,61-1.84 35 174 132 0,83-2,09
Trendy P=0917 P=0,531
Vino
Nikdy 110 1034 1,00 162 1034 1,00
Mésicne® 25 371 0,70 0,44-1,12 33 371 0,66 0,43-1,03
Tydné*/denné’ 10 219 0,46 0,23-0,92 26 219 0,77 0,47-1,28
Trendy P=0,009 P=0114
Destildty
Nikdy 130 1399 1,00 192 1399 1,00
Mésicné/tydnée/denné’ 15 225 0,70 0,39-1,25 29 215 0,85 0,53-1,37
Test pro rozdil P=0212 P=0498
33
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Tabulka 10 Dieta, spotieba alkoholu a riziko rakoviny plic dle bunéénych typii — pokracovani

Pivo, vino, alkohol

Nikdy 80 762 1,00 113 762 1,00

Mésicné/tydné 45 643 0,70 0,47-1,05 66 0643 0,78 0,54-1,12
Denné' 20 219 0,88 0,52-1,51 42 219 1,18 0,76-1,84
Trend P=0,285 P=0839

Czech Women's Lung Cancer Study; “OR — odds ratio, standardizace — vék, bydlisté, vzdéldni a balickoroky; 'Cl— interval spolehlivosti; “Nikdy; “Mésicné, jedenkrdt mésicné
nebo méné; #Tydné, jedenkrdt za tyden nebo méné, ale vice neZ jednou mesicné; "Denné nebo nékolikrdt za tyden

nekutrackami predstavoval adenokarcinom plic (34,3 %), dlazdicobunécny karcinom byl u nekuracek
zastoupen v 19,6 %, malobunécny v 8,6 % a velkobunécny ve 23,1 % (viz tab. 6).

Rada praci rovnéz ukézala, Ze pasivni koufeni (ETS) je pfi¢inou vzniku rakoviny plic [196,197].
Ve vétSiné studii, které se zabyvaly pasivnim koufenim a vznikem jednotlivych histologickych
typt plicni rakoviny, je popsdno mensi riziko pro adenokarcinom, neZ pro dlazdicobunécny nebo
malobunécné karcinomy, kde je pasivni kouteni vétSim rizikem [198-200]. V multicentrické studii
pfipadi a kontrol zahrnujici celkové 650 nekoufticich pacientd s plicni rakovinou (z toho 509 Zen)
a 1542 kontrol ze 12 center sedmi evropskych zemi bylo celkové OR pro ETS v détstvi prekvapivé
0,78 (95%CI 0,64-0,96), zatimco OR pro pasivni koufeni jako takové bylo 1,16 (95%CI 0,93—
1,44) a vztah mezi pasivnim koufenim v pracovnim prostfedi byl podobny [196].

U ceskych nekuracek jsme nasli asociaci mezi pasivnim koufenim v détstvi (pied 16. rokem)
arizikem vzniku rakoviny plic (dlaZdico-, malo- a velkobuné¢né karcinomy hodnoceny dohromady)
s OR =2,10,95% CI 1,02-4,33, ale ne pro adenokarcinom (OR = 1,35, 95% CI 0,75-2,45). V nasi
studii nebylo prokdzano riziko adenokarcinomu a ostatnich typt plicni rakoviny pfi expozici ETS
v dospélosti (vice jak 3 hodiny expozice za den, hodnocena expozice doma, pracovni prostiedi
a ostatni expozice dohromady), ale tento odhad byl bohuZel hodnocen z malych ¢isel.

Ve studii ptipadt a kontrol provedené rovnéZ v nemocnici mezi polskymi Zenami (54 ptipadd,
nekuracky) bylo prokazano, Ze pasivni koufeni v détstvi (pfed 18. rokem) statisticky vyznamné
zvySuje riziko dlaZdicobunécného, malobunééného a adenokarcinomu a také vSech dohromady
studovanych pripadl plicni rakoviny [201]. Boffeta a autofi [200] zddraznili, Ze vysledky
dostupnych evropskych studii tykajici se pasivniho koufeni v détstvi a rizika plicni rakoviny jsou
rozporné a vysledky z 12 evropskych center tykajici se pasivniho koufeni v détstvi mohou byt
interpretovany jako kolisani vysledkd kolem relativniho rizika 1 (tedy Zadny efekt).

Ackoliv se zddlo, Ze by chronicky kaSel a chronickd expektorace sputa mohly byt rizikovymi
faktory, budou pravdépodobné vysvétlitelné tim, Ze jde o casnou manifestaci karcinomu plic,
zvlasté pokud jsou tyto pfiznaky nové (do 2 let pied diagndzou karcinomu). V nedavné studii
pfipadid a kontrol, kterd se zabyvala chronickymi plicnimi komorbiditami a rizikem plicni
rakoviny mezi Zenami v Missouri, autofi Brownson a Alavanja [202] posouvaji tuto hranici nad
3 roky, tak aby zabranili dezinterpretacim vysledkt (Casné symptomy plicni rakoviny). Pokud
byly zavéry dale hodnoceny s ohledem na tyto vyhrady, ukdzalo se, Ze OR zistava statisticky
vyznamné zvySené jen pro plicni rozedmu, zatimco bez tohoto omezeni je zvysSené riziko
u chronické bronchitidy, rozedmy a i u pneumonii. Ve studii pfipadl a kontrol u 234 nekuracek

s plicni rakovinou a 535 kontrol, provedené v Némecku, osobni anamnéza predchozi rakoviny
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Tabulka 11 Téhotenstvi a gynekologicka anamnéza jako riziko pro plicni rakovinu podle bunéénych typi

Adenokarcinom Dlazdico+malo-+ velkobunécny ca
Parametry
Pfipady Kontroly OR? 95% CI° Pripady Kontroly OR® 95% CI°
Pocet porodii
Zadny 16 150 1,00 26 150 1,00
>1 129 1474 0,58 0,32-1,04 194 1474 0,59 035-1,00
Pocet potrati
Zadny 75 848 1,00 109 848 1,00
> 70 776 1,08 0,75-1,55 1 776 0,99 071137
1k menarche
< 15years 100 1235 1,00 162 1235 1,00
> 15 years 45 389 1,16 0,78-1,71 58 389 092 064132
(ykly (opakujicich se) menses
< 27dnf 14 202 1,00 14 202 1,00
27-29 dni 116 1169 1,18 0,65-2,13 182 1169 1,65 0,90-3,04
> 29 dni 15 253 0,79 0,36-1,71 24 253 1,10 052-231
Trend P=0479 P=10,086
Trvdni menstruace
<5dni 42 489 1,00 72 489 1,00
> 5 dni 103 1135 111 0,75-1,16 143 1135 0,87 0,62-1,23
Kvantita menstruace
Mald, stiedni 125 1326 1,00 190 1326 1,00
Velka 20 298 0,66 0,40-1,10 30 298 0,63 040-099
Zacdtek menopauzy
Dosud nenf 23 596 36 59
49 rokit 57 378 1,00 85 378 1,00
> 49 1okl 65 650 0,69 0,46-1,04 99 650 0,79 051,15
Psychickd tenze nebo bolest ve vztahu k menses
Zadné 114 1180 1,00 173 1180 1,00
Pritomny 31 444 0,66 0,43-1,01 47 444 0,61 0,42-0,89

Czech Women's Lung Cancer Study; “OR — odds ratio, standardizace — vék, bydIité, vzdéldni a balickoroky; (I — interval spolehlivosti
9Bez prislusné anamnézy (gynekologické a porodni) u jednoho pripadu, v podskupiné dlazdico + malo + velkobunécné rakoviny

statisticky vyznamné zvysila riziko plicni rakoviny (OR = 2,1, 95% CI 1,25-3,45), tato hodnota
se snizila na OR = 1,6, 95% CI 0,81-3,86 po standardizaci na ty prfedchozi rakoviny, které byly
1éCeny radioterapii [203]. Podobné i v nasi studii zjiStujeme statisticky vyznamné zvysené riziko
pro adenokarcinom (OR = 2,15, 95% CI 1,17-3,94) a pro spolecnou skupinu dlazdico-, malo-
a velkobunécného karcinomu (OR = 1,98, 95% CI 1,13-3,47) pro Zeny s osobni anamnézou
predchoziho nadoru, po standardizaci na predchozi nadory 1é¢ené radioterapii se riziko sniZuje na
OR = 1,80, 95% CI 0,79—4,07 pro adenokarcinom a na OR = 1,15, 95% CI 0,52-2,51 pro ostatni
dohromady hodnocené bunécné typy.

Velmi kolisavé vysledky byly publikovany na téma role konzumace cerveného masa
a plicni rakoviny. Nékteré studie poukazuji na vztah mezi spotiebou Cerveného masa a plicni
rakovinou [204], zatimco ostatni ne [205]. My nachdzime zvySené riziko u Zen pro spole¢nou
skupinu dlaZdico-, malo- a velkobunécného karcinomu pfi casté konzumaci ¢erveného masa
(denné nebo nékolikrat za tyden) s OR = 1,81, 95% CI 1,04-3,18. Neprokazujeme tento vztah
s adenokarcinomem. V némecké studii pripadd a kontrol (234 nekouficich Zen s plicni rakovinou
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a 535 kontrol) bylo prokazano vyssi statisticky nevyznamné riziko u denni konzumace cerveného
masa (OR =1,61,95% CI10,90-2,89) [203]. V relativné nedavné studii pfipadil a kontrol bylo u 200
muzl s plicnim adenokarcinomem (piipady) a 600 kontrol v Uruguayi prokazano zvysené riziko
pro adenokarcinom u téch, ktefi méli vysoky piijem masa (OR = 1,92, 95% CI 1,27-2,90), ale
tento vztah nebyl prokazan v pfipadé bilého masa (napt. pro driibez a ryby), kde bylo OR = 0,91,
95% C1 0,60—1,39 [206]. V japonské studii [207] pfipadil a kontrol (240 Zen s adenokarcinomem
a 1198 kontrol) byl casty piijem vatfenych nebo syrovych ryb spojen se snizenim rizika OR pro
adenokarcinom (OR = 0,48, 95% CI 0,24-0,94) a to samé platilo i pro muZe (OR = 0,51, 95%
CI10,31-0,84). V nasi studii neprokazujeme snizené riziko adenokarcinomu Zen, které konzumuyji
ryby denné nebo nékolikrit do tydne ve srovnani s Zenami bez piijmu ryb (OR = 1,59, 95% CI
0,94-2,67). Tuto rozporuplnost ve studiich na rozdilnych kontinentech 1ze také vysvétlit rozdilnymi
metodami pfipravy jidla. V zdpadnich zemich a i u nds je tradici ryby smaZit a pfipravovat ve
vysokych teplotach, zatimco v Japonsku se jedi ryby syrové nebo varené.

V nasi studii nachdzime statisticky nevyznamny protektivni tc¢inek castého (denné nebo
nékolikrat za tyden) pfijmu mléka a mléénych vyrobkil pro spolec¢nou skupinu dlazdico-, malo-
a velkobunécného karcinomu (OR = 0,63, 95% CI 0,37-1,07) a pro zeleninu (OR = 0,69, 95%
CI 0,44-1,08), ale zadné vztahy nebyly nalezeny pro adenokarcinom. V némecké studii [203]
ptipadi a kontrol (234 Zen nekuracek s plicni rakovinou a 535 kontrol) byl nalezen protektivni
ucinek u Castého prijmu syrd, mléka a ostatnich mlé¢nych vyrobkt. Informace o typu mléka
nebyly v némecké studie k dispozici. Ve studii pfipadl a kontrol (569 piipadd plicni rakoviny,
z toho 214 Zen a 569 kontrol) v Buffalu méli, ti kdo pili plnotu¢né mléko tikrat a vicekrat za
den dvojnasobné vyssi riziko plicni rakoviny oproti tém, kdo nikdy mléko nepili. Naopak pfijem
stejného mnoZstvi nizkotu¢ného mléka sniZil riziko statisticky vyznamné [172].

Vztah mezi pfijmem ovoce a zeleniny a plicni rakovinou predstavuje jiZ pomérné dostate¢né
rozpracovanou kapitolu nutri¢ni epidemiologie [208]. V uruguayské studii [206] ptipadl a kontrol
(200 muZzt s plicnim adenokarcinomem a 600 kontrol) zelenina a ovoce dohromady sniZily silné
riziko adenokarcinomu (OR = 0,50, 95% CI 0,33-0,75). V nasi studii (pokud jsme hodnotili
ovoce a zeleninu jako jednu kategorii) vétSina vySetfovanych pfijima nejméné jeden typ ovoce
nebo zeleniny denné nebo nékolikrat do tydne. Pouze Ctyfi pacientky s adenokarcinomem a 15
ptipadi ostatnich typt plicni rakoviny udalo nizsi piijem ovoce nebo zeleniny. Neprokazali jsme
statisticky vyznamné sniZeni rizika pro adenokarcinom ani pro skupinu ostatnich typu pfi pfijmu
ovoce nebo zeleniny denné nebo nékolikrét za tyden (OR = 1,90, 95% CI 0,62-5,80 a OR = 0,66,
95% CI 0,33-1,30) v porovnani s nizkou frekvenci pfijmu ovoce a zeleniny.

U Zen se navic zda, Ze v genezi plicni rakoviny hraji roli i endokrinni faktory, jak bylo popsano
i v souhrnnych pracich Kabata [209] a Brownsona et al. [210].

Ve studii pripadii a kontrol provedené v nemocnici u 176 ¢inskych Zen v Singapuru, které nikdy
nekoufily, a 663 kontrol, byla nalezena inverzni asociace mezi tiemi a vice porody (OR = 0,65,
95% CI 0,44-0,96) a délkou menstruac¢niho cyklu nad 30 dni (OR = 0,46, 95% CI 0,25-0,84)
[211]. V nasi studii nachazime statisticky vyznamny ochranny ucinek pro sniZeni rizika u skupiny
dlaZdico-, malo- a velkobuné¢ného karcinomu v pripadé kvantitativné vétsi menstruace (OR =

0,63, 95% CI 0,40-0,99) a pfitomnosti bolesti a vétsiho dusevniho napéti ve vztahu k menses

36

‘ ‘ Disertacni prace_A4_PK2.indd 36 @

17.4.2008 10:13:00 ‘ ‘



Rizikové faktory karcinomu plic

(OR = 0,61, 95% CI 0,42-0,89) u Ceskych Zen. Gao et al. [212] nalezl vztah mezi kratkym
menstruacnim cyklem a pozdnim za¢itkem menopauzy a rizikem vzniku adenokarcinomu plic
u &inskych Zen v Sanghaji. V piehledném ¢lanku dr. Siegfriedové [213] o moZnych rizicich plicni
rakoviny se uvadi, Ze estrogeny jsou uznanymi rizikovymi faktory pro plicni rakovinu u Zen.
Taioli a Wynder [214] poskytuji diikazy, Ze exogenni a endogenni estrogeny mohou byt zapojeny
do vzniku plicni rakoviny, zvlasté adenokarcinomu u Zen, a to na bazi nddorovych promotert pies
receptorové mechanismy. V praci Kabata [209] je se ale zddraziiuje, Ze role hormond pfi vyvoji
adenokarcinomu plic je omezena a zatim nepfimo dokazatelnd. Jsou nutné dalsi studie, které

odhali do hloubky, jaka je role reprodukcnich a endokrinnich faktorii ve vyvoji plicni rakoviny.

2.3.6 Zdvér

V nasi studii prokazujeme, Ze koufeni cigaret je hlavnim rizikem pro vSechny bunécné typy plicni
rakoviny u Ceskych Zen, ale tento ucinek je nejslabsi pro adenokarcinom, na rozdil od dlazdico-,
malo- a velkobunééného karcinomu. Pasivni koufeni v détstvi nezvysuje riziko adenokarcinomu,
ale naSe vysledky naznacuji zvySené riziko pro ostatni typy. ZvySené riziko spojené s prijmem
cerveného masa a statisticky nevyznamné protektivni u¢inky zeleniny a ovoce a mléka a mlécnych
vyrobkil byly prokazany u skupiny dlazdico-, malo- a velkobunécnych karcinomtl, ale nebyly
prokazéany pro adenokarcinom. Ochranny dcinek pro adenokarcinom prokazujeme u piti vina ve

vyssi frekvenci, tedy vysSi neZ jedenkrat za mésic.

37

‘ ‘ Disertacni prace_A4_PK2.indd 37 @

17.4.2008 10:13:00 ‘ ‘



3

—_

LITERATURA

Parkin DM, Bray F, Ferlay J. Global cancer statistics, 2002. CA Cancer J Clin. 2005;55:74-108.

2. Parkin DM, Bray F, Ferlay J, Pisani P. Estimating the world cancer burden: Globocan 2000. Int J Cancer. 2001;94(2):153-6.

®

10.
11.
12.

13.
14.

‘ ‘ Disertacni prace_A4_PK2.indd 38

Kubik A, Reissigova J. Vyvoj dmrtnosti na plicni rakovinu v krajich Ceské republiky. Stud. Pneumol. Phtiseol. 1994;54:405—
10.

Kubik A, Zatloukal P. Vzestup imrtnosti na plicni rakovinu u Zen a moznosti prevence. Stud. Pneumol. Phtiseol. 1999;59:176—
80.

Kubik A, Zatloukal P, K¥iZ J. Vyvoj dmrtnosti na plicni rakovinu v Ceské republice v letech 1950-1995 a predikce do roku 2009.
Cas Lek Cesk.1999;138:310-5.

. Zatloukal P, Kubik A. Petruzelka L. Current and future trends in lung cancer mortality in the Czech Republic. Lung Cancer.

1998;21:52-3.

. Travis WD, Lubin J, Ries I, Devesa S. United States lung carcinoma incidence trends: Declining for most histologic types among

males, increasing among females. Cancer. 1996;77:2464-70.

Ernster VL. Female lung cancer. Annu Rev Public Health. 1996;17:97-114.

Brownson RC, Alavanja MCR, Caporaso N, Simoes EJ, Chang JC. Epidemiology and prevention of lung cancer in nonsmokers.
Epid Rev. 1998;20:218-36.

Saracci R, Boffeta P. Interactions of tobacco smoking with other causes of lung cancer. In: Samet JM, editor. Epidemiology of
Lung Cancer. New York: Dekker; 1994. p. 465-93.

Kabat GC. Aspects of epidemiology of lung cancer in smokers and non-smokers in the United States. Lung Cancer. 1996;15:1—
20.

White C. Research on smoking and lung cancer: a landmark in the history of chronic disease epidemiology. Yale J Biol Med.
1990;63:29-46.

Doll R, Hill AB. The mortality of doctors in relation to their smoking habits; a preliminary report. BMJ. 1954;1:1451-5.

Doll R, Hill AB. Lung cancer and other causes of death in relation to smoking: a second report on the mortality of British doctors.
BMIJ. 1956;2:1071-81.

Wingo PA, Ries LA, Giovino GA, et al. Annual report to the nation on the status of cancer, 1973-1996, with a special section on
lung cancer and tobacco smoking. J Natl Cancer Inst. 1999;91:675-90.

Rosen G. A history of public health: expanded edition. Baltimore, MD: The Johns Hopkins University Press; 1993.

Proctor R. The Nazi war on cancer. Princeton, NJ: Princeton University Press; 1999.

Doll R, Hill AB. Smoking and carcinoma of the lung; preliminary report. BMJ. 1950;2:739-48.

Wynder EL, Graham EA. Tobacco smoking as a possible etiologic factor in bronchiogenic carcinoma; a study of 684 proved cases.
J Am Med Assoc. 1950;143:329-36.

Levin ML, Goldstein H, Gerhardt PR. Cancer and tobacco smoking; a preliminary report. J Am Med Assoc. 1950;143:336-8.
Smoking and health: report of the Advisory Committee to the Surgeon General. Washington, DC: US Government Printing Office,
US Department of Health Education and Welfare; 1964. publication No. 1103.

Smoking and health: summary of a report of the Royal College of Physicians of London on smoking in relation to cancer of the
lung and other diseases. London, UK: Pitman Medical Publishing; 1962. p. S2-S70.

The health consequences of involuntary smoking: a report of the Surgeon General. Washington, DC: US Government Printing
Office, US Department of Health and Human Services; 1986. publication 87-8398.

Respiratory health effects of passive smoking: lung cancer and other disorders. Washington, DC: US Government Printing Office,
US Environmental Protection Agency; 1992. publication EPA/600/600F.

Samet JM. Radon and lung cancer. J Natl Cancer Inst. 1989;81:745-57.

Health effects of exposure to radon (BEIR VI). Washington, DC: National Academy Press, National Research Council, Committee
on Health Risks of Exposure to Radon, Board on Radiation Effects Research, Commission on Life Sciences; 1999.

Coultas DB, Samet JM. Occupational lung cancer. Clin Chest Med. 1992;13:341-54.

Cancer facts and figures. Atlanta, GA: American Cancer Society; 2006.

Ries L, Eisner M, Kosary C, editors. Cancer statistics review, 1975-2002. Bethesda, MD: National Cancer Institute; 2005.

Jemal A, Travis WD, Tarone RE, et al. Lung cancer rates convergence in young men and women in the United States: analysis by birth
cohort and histologic type. Int J Cancer. 2003;105:101-7.

Thun MJ, Henley SJ, Burns D, et al. Lung cancer death rates in lifelong nonsmokers. J Natl Cancer Inst. 2006;98:691-9.
Haiman CA, Stram DO, Wilkens LR, et al. Ethnic and racial differences in the smoking-related risk of lung cancer. N Engl J
Med. 2006;354:333-42.

Mao'Y, Hu J, Ugnat AM, et al. Socioeconomic status and lung cancer risk in Canada. Int J Epidemiol. 2001;30:809-17.

Li K, Yu S. Economic status, smoking, occupational exposure to rubber, and lung cancer: a case-cohort study. J Environ Sci Health C
Environ Carcinog Ecotoxicol Rev. 2002;20:21-8.

Schwartz KL, Crossley-May H, Vigneau FD, et al. Race, socioeconomic status and stage at diagnosis for five common malignancies.
Cancer Causes Control. 2003;14:761-6.

World cancer report. Lyon, France: IARC Press, World Health Organization, International Agency for Research on Cancer, 2003.
International Agency for Research on Cancer: GLOBOCAN 2002. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer, 2002.
Gordon T, Crittenden M, Haenszel W. End results and mortality trends in cancer: II. Cancer mortality trends in the United States,
1930-1955. Natl Cancer Inst Monogr 1961;6:133-350.

Saracci R, Boffetta P. Interactions of tobacco smoking and other causes of lung cancer. In: Samet JM, editor. Epidemiology of
lung cancer. New York, NY: Marcel Dekker; 1994. p. 465- 93.

Samet JM, Cohen AJ. Air pollution and Iung cancer. In: Holgate S, Samet JM, Koren HS, et al, editors. Air pollution and health. San
Diego, CA: Academic Press; 1999. p. 841-64.

Willett WC. Diet, nutrition, and avoidable cancer. Environ Health Perspect. 1995;103(suppl 8):165-70.

Peto R, Lopez AD, Boreham J, et al. Mortality from smoking in developed countries 1950-2000. Indirect estimates from national
vital statistics. Oxford, UK: Oxford University Press; 1994.

Samet JM. Lung cancer. In: Greenwald P, Kramer BS, Weed DL, editors. Cancer prevention and control. New York, NY: Marcel
Dekker; 1995. p. 561-84.

38

17.4.2008 10:13:00 ‘



Rizikové faktory karcinomu plic

44.
45.
46.
47.
48.

49.

50.
S1.
52.

53.

54.
55.
56.
57.
58.

59.
60.

61.
62.
64.

65.
66.

67.
68.

69.
70.

71.
72.

73.
74.
75.
76.
71.
78.
79.
80.
81.

82.

‘ ‘ Disertacni prace_A4_PK2.indd 39

Zaridze D, Peto R. Tobacco: a major international health hazard. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer;
1986.

Smoking and tobacco control monograph 9. Cigars: health effects and trends. Bethesda, MD: US Department of Health and
Human Services, National Institutes of Health, National Cancer Institute; 1998. Publication 98—4302.

Boffetta P, Pershagen G, Jockel KH, et al. Cigar and pipe smoking and lung cancer risk: a multicenter study from Europe. J Natl
Cancer Inst. 1999;91:697-701.

Mehra R, Moore BA, Crothers K, et al. The association between marijuana smoking and lung cancer: a systematic review. Arch
Intern Med. 2006;166:1359-67.

Doll R, Peto R. Cigarette smoking and bronchial carcinoma: dose and time relationships among regular smokers and lifelong
non-smokers. J Epidemiol Community Health. 1978;32:303—13.

Peto R. Influence of dose and duration of smoking on lung cancer rates. In: Zaridze D, Peto R, editors. Tobacco: a major internati-
onal health hazard; proceedings of an international meeting, June 4-6, 1985, Moscow. Lyon, France: World Health Organization,
International Agency for Research on Cancer, 1986; IARC Science Publication 74;23-33.

Smoking and health: a national status report. Washington, DC: US Government Printing Office, US Department of Health and
Human Services, 1987.

The health benefits of smoking cessation: a report of the Surgeon General. Washington, DC: US Government Printing Office, US
Department of Health and Human Services, 1990; publication 90-8416.

Wu-Williams A, Samet JM. Lung cancer and cigarette smoking. In: Samet JM, editor. Epidemiology of lung cancer. New York,
NY: Marcel Dekker; 1994. p. 71-108.

Hrubec Z, McLaughlin JK. Former cigarette smoking and mortality among US veterans: a 26-year follow-up, 1954-1980. In:
Burns D, Garfinkel L, Samet JM, editors. Changes in cigarette-related disease risks and their implication for prevention and control.
Bethesda, MD: US Government Printing Office; 1997. p. 501-30.

Hoffmann D, Hoffmann I, El-Bayoumy K. The less harmful cigarette: a controversial issue; a tribute to Ernst L. Wynder. Chem Res
Toxicol. 2001;14:767-90.

The health consequences of smoking: the changing cigarette; a report of the Surgeon General. Washington, DC: US Government
Printing Office, US Department of Health and Human Services, 1981.

The health effects of active smoking: a report of the Surgeon General. Washington, DC: US Government Printing Office,
US Department of Health and Human Services, 2004.

Cummings KM, Giovino G, Mendicino AJ. Cigarette advertising and black-white differences in brand preference. Public Health
Rep. 1987;102:698-701.

Gardiner PS. The African Americanization of menthol cigarette use in the United States. Nicotine Tob Res. 2004;6(suppl):
S55-S65.

Giovino GA, Sidney S, Gfroerer JC, et al. Epidemiology of menthol cigarette use. Nicotine Tob Res. 2004;6(suppl): S67-S81.
MacDougall JM, Fandrick K, Zhang X, et al. Inhibition of human liver microsomal (S)-nicotine oxidation by (-)- menthol and
analogues. Chem Res Toxicol. 2003;16:988-93.

Hirayama T. Non-smoking wives of heavy smokers have a higher risk of lung cancer: a study from Japan. BMJ (Clin Res Ed).
1981;282:183-5.

Trichopoulos D, Kalandidi A, Sparros L, et al. Lung cancer and passive smoking. Int J Cancer. 1981;27:1-4.

Boffetta P. Involuntary smoking and lung cancer. Scand J Work Environ Health. 2002;28(suppl):30—40.

Taylor R, Cumming R, Woodward A, et al. Passive smoking and lung cancer: a cumulative meta-analysis. Aust NZ J Public Health.
2001;25:203-11.

Travis WD, Travis LB, Devesa SS. Lung cancer. Cancer. 1995;75:191-202.

Jeremy George P, Banerjee A, Read CA, et al. Surveillance for the detection of early lung cancer in patients with bronchial dysplasia.
Thorax. 2007;62:43-50.

Khuder SA. Effect of cigarette smoking on major histological types of lung cancer: a meta-analysis. Lung Cancer. 2001;31:139-48.
Churg A. Lung cancer cell type and occupational exposure. In: Samet JM, editor. Epidemiology of lung cancer. New York, NY:
Marcel Dekker. 1994;413-36.

Hoffmann D, Hoffmann I. The changing cigarette, 1950-1995. J Toxicol Environ Health. 1997;50:307-64.

Brooks DR, Austin JH, Heelan RT, et al. Influence of type of cigarette on peripheral versus central lung cancer. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev. 2005;14:576-81.

Peto R, Doll R, Buckley JD, et al. Can dietary beta-carotene materially reduce human cancer rates? Nature. 1981;290:201-8.
Alberg AJ, Samet JM. Epidemiology of lung cancer. In: Sadler MJ, Caballero B, Strain JJ, editors. Encyclopedia of human
nutrition. London, UK: Academic Press. 2005;272-84.

Skuladottir H, Tjoenneland A, Overvad K, et al. Does insufficient adjustment for smoking explain the preventive effects of fruit and
vegetables on lung cancer? Lung Cancer. 2004;45:1-10.

Wright ME, Mayne ST, Swanson CA, et al. Dietary carotenoids, vegetables, and lung cancer risk in women: the Missouri women’s
health study (United States). Cancer Causes Control. 2003;14:85-96.

Holick CN, Michaud DS, Stolzenberg-Solomon R, et al. Dietary carotenoids, serum beta-carotene, and retinol and risk of lung
cancer in the alpha-tocopherol, beta-carotene cohort study. Am J Epidemiol. 2002;156:536-47.

Neuhouser ML, Patterson RE, Thornquist MD, et al. Fruits and vegetables are associated with lower lung cancer risk only in the
placebo arm of the Beta-Carotene and Retinol Efficacy Trial (CARET). Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2003;12:350-8.
Feskanich D, Ziegler RG, Michaud DS, et al. Prospective study of fruit and vegetable consumption and risk of lung cancer among
men and women. J Natl Cancer Inst. 2000;92:1812-23.

Miller AB, Altenburg HP, Bueno-de-Mesquita B, et al. Fruits and vegetables and lung cancer: findings from the European Pro-
spective Investigation into Cancer and Nutrition. Int J Cancer. 2004;108:269-76.

Smith-Warner SA, Spiegelman D, Yaun SS, et al. Fruits, vegetables and lung cancer: a pooled analysis of cohort studies. Int J
Cancer. 2003;107:1001-11.

Bond GG, Thompson FE, Cook RR. Dietary vitamin A and lung cancer: results of a case-control study among chemical workers.
Nutr Cancer. 1987;9:109-21.

Brennan P, Fortes C, Butler J, et al. A multicenter case-control study of diet and lung cancer among non-smokers. Cancer Causes
Control. 2000;11:49-58.

Hu J, Mao Y, Dryer D, et al. Risk factors for lung cancer among Canadian women who have never smoked. Cancer Detect Prev.
2002;26:129-38.

39

17.4.2008 10:13:00 ‘



Rizikové faktory karcinomu plic

83.
84.

85.
86.

87.

88.

89.
90.
91.
92.
93.
94.

95.
96.

97.
98.

99.
100.

101.
102.
103.

104.

105.
106.
107.
108.
109.

110.

111.
112.

113.
114.

115.
116.

117.
118.
119.
120.
121.

122.
123.
124.
125.
126.

127.
128.

‘ ‘ Disertacni prace_A4_PK2.indd 40

Zhuo H, Smith AH, Steinmaus C. Selenium and lung cancer: a quantitative analysis of heterogeneity in the current epidemiolo-
gical literature. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2004;13:771-8.

De Stefani E, Brennan P, Boffetta P, et al. Diet and adenocarcinoma of the lung: a case-control study in Uruguay. Lung Cancer.
2002;35:43-51.

Knekt P, Jarvinen R, Teppo L, et al. Role of various carotenoids in lung cancer prevention. J Natl Cancer Inst. 1999;91:182—4.
Mannisto S, Smith-Warner SA, Spiegelman D, et al. Dietary carotenoids and risk of lung cancer in a pooled analysis of seven cohort
studies. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2004;13:40-8.

Wright ME, Mayne ST, Stolzenberg-Solomon RZ, et al. Development of a comprehensive dietary antioxidant index and application
to lung cancer risk in a cohort of male smokers. Am J Epidemiol. 2004;160:68-76.

Comstock GW, Alberg AJ, Huang HY, et al. The risk of developing lung cancer associated with antioxidants in the blood: ascorbic
acid, carotenoids, alpha-tocopherol, selenium, and total peroxyl radical absorbing capacity. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev.
1997;6:907-16.

Yuan JM, Ross RK, Chu XD, et al. Prediagnostic levels of serum beta-cryptoxanthin and retinol predict smoking-related lung
cancer risk in Shanghai, China. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2001;10:767-73.

Food, nutrition, and the prevention of cancer: a global perspective. Washington, DC: American Institute for Cancer Research,
World Cancer Research Fund, American Institute for Cancer Research, 1997.

Spitz MR, Duphorne CM, Detry MA, et al. Dietary intake of isothiocyanates: evidence of a joint effect with glutathione S-transferase
polymorphisms in lung cancer risk. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2000;9:1017-20.

Zhao B, Seow A, Lee EJ, et al. Dietary isothiocyanates, glutathione S-transferase -M1, -T1 polymorphisms and lung cancer risk
among Chinese women in Singapore. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2001;10:1063-7.

London SJ, Yuan JM, Chung FL, et al. Isothiocyanates, glutathione S-transferase M1 and T1 polymorphisms, and lung-cancer
risk: a prospective study of men in Shanghai, China. Lancet. 2000;356:724-9.

Korte JE, Brennan P, Henley SJ, et al. Dose-specific meta-analysis and sensitivity analysis of the relation between alcohol con-
sumption and lung cancer risk. Am J Epidemiol. 2002;155:496-506.

Knekt P, Heliovaara M, Rissanen A, et al. Leanness and lung-cancer risk. Int J Cancer. 1991;49:208-13.

Olson JE, Yang P, Schmitz K, et al. Differential association of body mass index and fat distribution with three major histologic
types of lung cancer: evidence from a cohort of older women. Am J Epidemiol. 2002;156:606—15.

Alberg A. The influence of cigarette smoking on circulating concentrations of antioxidant micronutrients. Toxicology. 2002;180:121-37.
The effect of vitamin E and beta carotene on the incidence of lung cancer and other cancers in male smokers: the Alpha-
Tocopherol, Beta Carotene Cancer Prevention Study Group. N Engl J Med. 1994;330:1029-35.

Hennekens CH, Buring JE, Manson JE, et al. Lack of effect of long-term supplementation with beta carotene on the incidence of
malignant neoplasms and cardiovascular disease. N Engl J Med. 1996;334:1145-9.

Omenn GS, Goodman GE, Thornquist MD, et al. Effects of a combination of beta carotene and vitamin A on lung cancer and cardi-
ovascular disease. N Engl J Med. 1996;334:1150-5.

Lee IM, Sesso HD, Paffenbarger RS Jr. Physical activity and risk of lung cancer. Int J Epidemiol. 1999;28:620-5.

MaoY, Pan S, Wen SW, et al. Physical activity and the risk of lung cancer in Canada. Am J Epidemiol. 2003;158:564-75.

Thune I, Lund E. The influence of physical activity on lung-cancer risk: a prospective study of 81,516 men and women. Int J
Cancer. 1997;70:57-62.

Doll R, Peto R. The causes of cancer: quantitative estimates of avoidable risks of cancer in the United States today. J Natl Cancer
Inst. 1981;66:1191-308.

Dave SK, Edling C, Jacobsson P, et al. Occupation, smoking, and lung cancer. Br J Ind Med. 1988;45:790-92.

Kvale G, Bjelke E, Heuch I. Occupational exposure and lung cancer risk. Int J Cancer. 1986;37:185-93.

Damber LA, Larsson LG. Occupation and male lung cancer: a case-control study in northern Sweden. Br J Ind Med. 1987;44:446-53.
Lerchen ML, Wiggins CL, Samet JM. Lung cancer and occupation in New Mexico. J Natl Cancer Inst. 1987;79:639-45.
Schoenberg JB, Stemhagen A, Mason TJ, et al. Occupation and lung cancer risk among New Jersey white males. J Natl Cancer Inst.
1987;79:13-21.

Vineis P, Thomas T, Hayes RB, et al. Proportion of lung cancers in males, due to occupation, in different areas of the USA. Int J
Cancer. 1988;42:851-6.

Siemiatycki J. Risk factors for cancer in the workplace. Boston, MA: CRC Press; 1991.

Doll R, Fisher RE, Gammon EJ, et al. Mortality of gasworkers with special reference to cancers of the lung and bladder, chronic
bronchitis, and pneumoconiosis. Br J Ind Med. 1965;22:1-12.

Lloyd JW. Long-term mortality study of steelworkers: Respiratory cancer in coke plant workers. J Occup Med. 1971;13:53-68.
Lawther PJ, Commins BT, Waller RE. A study of the concentrations of polycycic aromatic hydrocarbons in gas works retort
houses. Br J Ind Med. 1965;22:13-20.

Cohen AJ, Higgins MWP. Health effects of diesel exhaust: epidemiology. In: Diesel exhaust: a critical analysis of emissions, exposure,
and health effects; a special report of the Institute’s Working Group. Cambridge, MA: Health Effects Institute 1995;251-92.

Alberg AJ, Yung R, Strickland PT, et al. Respiratory cancer and exposure to arsenic, chromium, nickel and polycycic aromatic
hydrocarbons. Clin Occup Environ Med. 2002;2:779-801.

Goldsmith DF, Guidotti TL, Johnston DR. Does occupational exposure to silica cause lung cancer? Am J Ind Med. 1982;3:423-40.
Heppleston AG. Silica, pneumoconiosis, and carcinoma of the lung. Am J Ind Med. 1985;7:285-94.

McDonald JC. Silica, silicosis, and lung cancer. Br J Ind Med. 1989;46:289-91.

Smith AH, Lopipero PA, Barroga VR. Meta-analysis of studies of lung cancer among silicotics. Epidemiology 1995;6:617-24.
TARC monographs on the evaluation of carcinogenic risks to humans: volume 68; Silica, some silicates, coal dust and para-aramid
fibrils. Lyon, France: World Health Organization, International Agency for Research on Cancer, 1997.

Hessel PA, Gamble JF, Gee JB, et al. Silica, silicosis, and lung cancer: a response to a recent working group report. J Occup
Environ Med 2000;42:704-20.

Doll R. Mortality from lung cancer in asbestos workers. Br J Ind Med. 1955;12:81-6.

Selikoff 1J, Churg J, Hammond EC. Asbestos exposure and neoplasia. JAMA. 1964;188:22-6.

Selikoff IJ, Hammond EC, Seidman H. Mortality experience of insulation workers in the United States and Canada, 1943-1976.
Ann NY Acad Sci. 1979;330:91-116.

Mossman BT, Churg A. Mechanisms in the pathogenesis of asbestosis and silicosis. Am J Respir Crit Care Med. 1998;157:1666—80.
Samet JM. Does idiopathic pulmonary fibrosis increase lung cancer risk? Am J Respir Crit Care Med. 2000;161:1-2.

Hammond EC, Selikoff 1J, Seidman H. Asbestos exposure, cigarette smoking and death rates. Ann NY Acad Sci. 1979;330:473-90.

40

17.4.2008 10:13:01 ‘ ‘



Rizikové faktory karcinomu plic

129.

130.
131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.
140.

141.
142.

143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.

170.
171.

172.
173.

174.

‘ ‘ Disertacni prace_A4_PK2.indd 41

Churg A, Stevens B. Enhanced retention of asbestos fibers in the airways of human smokers. Am J Respir Crit Care Med.
1995;151:1409-13.

Boice JD Jr. Studies of atomic bomb survivors: understanding radiation effects. JAMA. 1990;264:622-3.

Preston DL, Shimizu Y, Pierce DA, et al. Studies of mortality of atomic bomb survivors: report 13; solid cancer and noncancer
disease mortality; 1950-1997. Radiat Res. 2003;160:381-407.

Pierce DA, Sharp GB, Mabuchi K. Joint effects of radiation and smoking on lung cancer risk among atomic bomb survivors.
Radiat Res. 2003;159:511-20.

Health risks of radon and other internally deposited alpha-emitters: BEIR IV. Washington, DC: National Academy Press, National
Research Council, Committee on the Biological Effects of Ionizing Radiation, 1988.

Lubin JH, Boice JD Jr, Edling C, et al. Lung cancer in radon-exposed miners and estimation of risk from indoor exposure. J Natl
Cancer Inst. 1995;87:817-27.

Krewski D, Lubin JH, Zielinski JM, et al. Residential radon and risk of lung cancer: a combined analysis of 7 North American case-
control studies. Epidemiology. 2005;16:137-45.

Darby S, Hill D, Auvinen A, et al. Radon in homes and risk of lung cancer: collaborative analysis of individual data from 13 Euro-
pean case-control studies. BMJ. 2005;330:223.

Epidemiology and air pollution. Washington, DC: National Academy Press, National Research Council, Commission on Life Sciences,
Board on Toxicology and Environmental Health Hazards, Committee on the Epidemiology of Air Pollutants, 1985;1-224.
Dockery DW, Pope CA 1III, Xu X, et al. An association between air pollution and mortality in six US cities. N Engl J Med.
1993;329:1753-9.

Speizer FE. Assessment of the epidemiological data relating lung cancer to air pollution. Environ Health Perspect. 1983;47:33-42.
Brown LM, Pottern LM, Blot WJ. Lung cancer in relation to environmental pollutants emitted from industrial sources. Environ
Res. 1984;34:250-61.

Pershagen G. Lung cancer mortality among men living near an arsenic-emitting smelter. Am J Epidemiol. 1985;122:684-94.
Xu ZY, Blot WJ, Xiao HP, et al. Smoking, air pollution, and the high rates of lung cancer in Shenyang, China. J Natl Cancer Inst.
1989;81:1800-6.

Greaves WW, Rom WN, Lyon JL, et al. Relationship between lung cancer and distance of residence from nonferrous smelter stack
effluent. Am J Ind Med. 1981;2:15-23.

Rom WN, Varley G, Lyon JL, et al. Lung cancer mortality among residents living near the El Paso smelter. Br J Ind Med.
1982;39:269-72.

Cohen AJ, Ross Anderson H, Ostro B, et al. The global burden of disease due to outdoor air pollution. J Toxicol Environ Health
A.2005;68:1301-7.

Spengler JD. Sources and concentrations of indoor air pollution. In: Samet JM, Spengler JD, editors. Indoor air pollution: a health
perspective. Baltimore, MD: Johns Hopkins University Press; 1991.p. 33-67.

Harrje D. Building dynamics and indoor air quality. In: Samet JM, Spengler JD, editors. Indoor air pollution: a health perspective.
Baltimore, MD: Johns Hopkins University Press; 1991. p. 68-81.

Asbestos in public and commercial buildings: a literature review and a synthesis of current knowledge. Cambridge, MA: Health
Effects Institute, Asbestos Research Committee, Literature Review Panel, 1991.

Matakidou A, Eisen T, Houlston RS. Systematic review of the relationship between family history and lung cancer risk. Br J Cancer.
2005;93:825-33.

Vineis P, Caporaso N. Tobacco and cancer: epidemiology and the laboratory. Environ Health Perspect. 1995;103:156-60.

Shields PG. Molecular epidemiology of smoking and lung cancer. Oncogene. 2002;21:6870-6.

Spitz MR, Wei Q, Dong Q, et al. Genetic susceptibility to lung cancer: the role of DNA damage and repair. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev. 2003;12:689-98.

Schwartz AG. Genetic predisposition to lung cancer. Chest. 2004;125(suppl):86S—-89S.

Liu G, Zhou W, Christiani DC. Molecular epidemiology of non-small cell lung cancer. Semin Respir Crit Care Med. 2005;26:265-72.
Cotran RS, Kumar V, Robbins SL. Robbins pathologic basis of disease: 5th ed. Philadelphia, PA: WB Saunders; 1994.

Tockman MS. Other host factors and lung cancer susceptibility. In: Samet JM, editor. Epidemiology of lung cancer. New York, NY:
Marcel Dekker; 1994. p.397-412.

The health consequences of smoking: chronic obstructive lung disease; a report of the Surgeon General. Washington, DC: US
Government Printing Office, US Department of Health and Human Services, 1984.

Gabriel R, Dudley BM, Alexander WD. Lung cancer and allergy. Br J Clin Pract. 1972;26:202-4.

Alderson M. Mortality from malignant disease in patients with asthma. Lancet. 1974;2:1475-7.

Markowe HL, Bulpitt CJ, Shipley MJ, et al. Prognosis in adult asthma: a national study. BMJ (Clin Res Ed). 1987;295:949-52.
Eriksson NE, Holmen A, Hogstedt B, et al. A prospective study of cancer incidence in a cohort examined for allergy. Allergy.
1995;50:718-22.

Santillan AA, Camargo CA Jr, Colditz GA. A meta-analysis of asthma and risk of lung cancer (United States). Cancer Causes
Control. 2003;14:327-34.

Brown DW, Young KE, Anda REF, et al. Asthma and risk of death from lung cancer: NHANES II mortality study. J Asthma.
2005;42:597-600.

Mossman BT, Churg A. Mechanisms in the pathogenesis of asbestosis and silicosis. Am J Respir Crit Care Med. 1998;157:1666—80.
Ng TP. Silica and lung cancer: a continuing controversy. Ann Acad Med Singapore. 1994;23:752-5.

Pairon JC, Brochard P, Jaurand MC, et al. Silica and lung cancer: a controversial issue. Eur Respir J. 1991;4:730-44.

Daniels CE, Jett JR. Does interstitial lung disease predispose to lung cancer? Curr Opin Pulm Med. 2005;11:431-7.

Kupper LL, Hogan MD. Interactions in epidemiologic studies. Am J Epidemiol. 1978;108:447-53.

Smith P, Day NE. The desing of case-control studies: The influence of confounding and interactions effects. Int J Epidemiol.
1984;13:356-65.

Morabia A, Wynder EL. Dietary habits of smokers, people who never smoked, and exsmokers. Am J Clin Nutr. 1990;52:933-7.
Ekberg-Aronsson M, Nilsson PM, Nilsson JA, et al. Socio-economic status and lung cancer risk including histologic subtyping
— A longitudinal study. Lung Cancer. 2006; 51:21-9.

Mettlin C. Milk drinking, other beverage habits and lung cancer risk. Int J Cancer. 1989;43:608—-12.

Mayne ST, Janerich DT, Greenwald P, et al. Dietary beta carotene and lung cancer risk in U.S. nonsmokers. J Natl Cancer Inst.
1994;86:33-8.

Darby S, Whitley E, Doll R, et al. Diet, smoking and lung cancer: a case-control study of 1000 cases and 1800 controls in South-
West England. Br J Cancer. 2001;84:728-35.

4

17.4.2008 10:13:01 ‘ ‘



Rizikové faktory karcinomu plic

175.

176.

177.

178.
179.

180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.

192.
193.

194.
195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.
202.

203.
204.
205.
206.
207.
208.
209.
210.
211.
212.
213.
214.

215.
216.

‘ ‘ Disertacni prace_A4_PK2.indd 42

Kreuzer M, Heinrich J, Kreienbrock L, et al. Risk factors for lung cancer among nonsmoking women. Int J Cancer. 2002;100:706—-13.
Hertog MGI, Hollman PCH, Krombhout D. Determination of potentially anticarcinogenic flavonoids in foods and preliminary
results of daily intake in the Netherlands. In: Waldron KW, Johnson IT, Fenwick GR, editors. Food and cancer prevention: che-
mical and biological aspects. Cambridge: Royal Society of Chemistry; 1993. p.198-202.

Blot WJ, Chow WH, McLaughlin JK. Tea and cancer: a review of the epidemiological evidence. Eur J Cancer Prevention.
1996;5:425-38.

Kinlen LJ, Willows AN, Goldblatt P, et al. Tea consumption and cancer. Br J Cancer 58:397—401.

Hu J, Mao Y, Dryer D, et al. Risk factors for lung cancer among Canadian women who have never smoked. Cancer Detect Prev.
2002;26:129-38.

Zhong L, Goldberg MS, Gao YT, et al. A population-based case-control study of lung cancer and greeen tea consumption among
women living in Shanghai, China. Epidemiology. 2001;12:695-700.

Friedenreich CM, Orenstein MR. Physical activity and cancer prevention: etiologic evidence and biological mechanisms. J Nutr.
2002;132(11Suppl):3456S-64S.

IARC Working Group on the Evaluation of Preventive Strategies. Weight Control and Physical Activity. International Agency for
Research on Cancer Handbooks of Cancer Prevention Volume 6. Lyon: IARC Press, 2002.

Lee IM, Sesso HD, Paffenbarger RS, Jr. Physical activity and risk of lung cancer. Int J Epidemiol. 1999;28:620-5.

Thune I, Lund E. The influence of physical activity on lung cancer risk. A prospective study. Int J Cancer 1997; 70: 57-62.
Jemal A, Murray T, Samuels A, Ghafoor A, Ward E, Thun MJ. Cancer statistics, 2003. CA Cancer J Clin 2003;53:5-26.

Thun MJ, Lally CA, Flannery JT, Calle EE, Flanders WD, Heath CW, Jr.. Cigarette smoking and changes in the histopathology of
Iung cancer. J Natl Cancer Inst 1997;89:1580-6.

Janssen-Heijnen MLG, Coebergh J-WW. Trends in incidence and prognosis of the histological subtypes of lung cancer in North America,
Australia, New Zealand and Europe. Lung Cancer 2001;31 :123-37.

Khuder SA. Effect of cigarette smoking on major histological types of lung cancer: a meta-analysis. Lung Cancer 2001;31 :139-48.
Khuder SA, Mutgi AB. Effect of smoking cessation on major histologic types of lung cancer. Chest 2001;120:1577-83.

Franceschi S, Bidoli E. The epidemiology of lung cancer. Ann Oncol 1999; 1 O(Suppl 5):S3-6.

Osann KE, Lowery JT, Schell MJ. Small cell lung cancer in women: risk associated with smoking, prior respiratory disease, and
occupation. Lung Cancer 2000;28:1-10.

Alberg AJ, Samet JM. Epidemiology of lung cancer. Chest 2003; 123:21S- 49S.

Stellman SD, Muscat JE, Thompson S, Hoffmann D, Wynder EL. Risk of squamous cell carcinoma and adenocarcinoma of the lung
in relation to lifetime filter cigarette smoking. Cancer 1 997;80:382- 8.

Hansen HH. Lung cancer— a changing picture. Curr Oncol Rep 2002;4:97- 8.

Wu-Williams AH, Samet JM. Lung cancer and cigarette smoking. In: Samet JM, editor. Epidemiology of lung cancer. New York:
Marcel Dekker, 1994:71- 108.

Hackshaw AK, Law MR, Wald NJ. The accumulated evidence on lung cancer and environmental tobacco smoke. Br Med J 1 997;31
5:980- 8.

Zhong L, Goldberg MS, Parent M-E, Hanley JA. Exposure to environmental tobacco smoke and the risk of lung cancer: a meta-analysis.
Lung Cancer 2000;27:3- 18.

Fontham ET, Correa P, Reynolds P, Wu-Williams A, Buffler PA, Greenberg S, et al. Environmental tobacco smoke and lung cancer
in nonsmoking women. A multicenter study. ] Am Med Assoc 1994;271:1752- 9.

Boffetta P, Ahrens W, Nyberg FE, Mukeria A, Bru'ske-Hohlfeld I, Forte C, et al. Exposure to environmental tobacco smoke and risk of
adenocarcinoma of the lung. Int J Cancer 1 999;83:635- 9.

Boffetta P, Agudo A, Ahrens W, Benhamou E, Benhamou S, Darby SC, et al. Multicenter case-control study of exposure to environ-
mental tobacco smoke and lung cancer in Europe. J Natl Cancer Inst 1998;90:1440- 50.

Rachtan J. Smoking, passive smoking and lung cancer cell types among women in Poland. Lung Cancer 2002;35:129- 36.
Brownson RC, Alavanja MC. Previous lung disease and lung cancer risk among women (United States). Cancer Causes Control 2000;1
1:853- 8.

Kreuzer M, Heinrich J, Kreienbrock L, Rosario AS, Gerken M, Wichmann HE. Risk factors for lung cancer among nonsmoking
women. Int J Cancer 2002;100:706- 13.

Sinha R, Kulldorff M, Curtin J, Brown CC, Alavanja MCR, Swanson CA. Fried, well-done red meat and risk of lung cancer in women
(United States). Cancer Causes Control 1998;9:621- 30.

Axelsson G, Liljeqvist T, Andersson L, Bergman B, Rylander R. Dietary factors and lung cancer among men in west Sweden. Int
J Epidemiol 1996;25:32- 9.

De Stefani E, Brennan P, Boffetta P, et al. Diet and adenocarcinoma of the lung: a case-control study in Uruguay. Lung Cancer
2002;35:43- 51.

Takezaki T, Hirose K, Inoue M, Hamajima A, Yatabe Y, Mitsudomi T, et al. Dietary factors and lung cancer risk in Japanese: with
special reference to fish consumption and adenocarcinomas. Br J Cancer 2001;84[9]:1199- 206.

Willett W. Nutritional epidemiology, 2nd ed.. New York: Oxford University Press, 1998.

Kabat GC. Aspects of the epidemiology of lung cancer in smokers and nonsmokers in the United States. Lung Cancer 1996;15:1- 20.
Brownson RC, Alavanja MCR, Caporaso N, Simoes EJ, Chang JC. Epidemiology and prevention of lung cancer in nonsmokers. Epide-
miol Rev 1998;20:218- 36.

Seow A, Poh WT, Teh M, et al. Diet, reproductive factors and lung cancer risk among Chinese women in Singapore: evidence for
a protective effect of soy in nonsmokers. Int J Cancer 2002;97:365- 71.

Gao YT, Blot WJ, Zheng W, Ershow AG, Hsu CW, Levin LI, et al. Lung cancer among Chinese women. Int J Cancer 1987;40:604- 9.
Siegfried JM. Women and lung cancer: does oestrogen play a role? Lancet Oncol 2001 ;2:506- 13.

Taioli E, Wynder EL. Endocrine factors and adenocarcinoma of the lung in women. J Natl Cancer Inst 1994; 84:869-70.

Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky 2004.

Globocan 2002.

42

17.4.2008 10:13:01 ‘ ‘



4

PUBLIKACNI A PREDNASKOVA CINNOST
AUTORA V SOUVISLOSTI S DISERTACI

Publikace v souvislosti s disertaci

»

Pauk N, Kubik A, Zatloukal P, Kfepela E. Lung cancer in women. Review. Lung Cancer. 2005;48:1-9.

IF 3,554

Zatloukal P, Kubik A, Pauk N, Tomasek L, Petruzelka L. Adenocarcinoma of the lung among women: risk associated with
smoking, prior lung disease, diet and menstrual and pregnancy history. Lung Cancer. 2003;41(3):283-93.

IF 3,554

Kubik A, Zatloukal P, Tomasek L, Pauk N, PetruZelka L, Plesko I. Lung cancer risk among nonsmoking women in relation to
diet and physical activity. Neoplasma. 2004;51(2):136-43.

1IF 0,131

Kubik AK, Zatloukal P, Tomasek L, Pauk N, Havel L, Kfepela E, et al. Dietary

habits and lung cancer risk among non-smoking women. Eur J Cancer Prev. 2004;13:471-80.

IF 1,673

Kubik A, Zatloukal P, Tomasek L, Pauk N, Havel L, et al. Interactions between smoking and other exposeres associated with
lung cancer risk in women: diet and physical activity. Neoplasma. 2007;54(1):83-8.

1IF 0,131

Publikovand abstrakta v souvislosti s disertaci
(Casopisy s impact faktorem)

»

Kubik A, Zatloukal P, Tomések L, Pauk N, Petruzelka L. Lung Cancer risk among women. Lung Cancer. 2002;37(Suppl 1):S1.
IF 3,554

Kubik A, Zatloukal P, Tomasek L, Pauk N, Petruzelka L. Cofactors and lung cancer risk among nonsmoking and smoking
women. Lung Cancer. 2003;Suppl 2(41).

1F 3,554

Kubik A, Zatloukal P, Tomasek L, Pauk N, Havel L. Prior lung disease and risk of lung cancer in women. Eur Respir J.
2005;26(Suppl 49):598.

IF 5,076

Kubik A., Zatloukal P., Tomasek L., Pauk N., Havel L., and Kfepela E. Interaction of lung cancer risk factors in women. Lung
Cancer. 2005;49(Suppl 2):S192.

1F 3,554

Kubik A, Zatloukal P, Tomasek L, Pauk N, Havel L, Dolezal J. Interactions of smoking with other lung cancer risk factors in
women. Eur Respir J. 2006; Suppl.

1F 5,076

Pauk N, Kubik A, Zatloukal P, Tomasek L, Havel L. Importance of smoking, diet and physical exercise for the risk of lung
cancer. Volume 175. Abstracts Issue, April 2007. AJRCCM.

1F 2,006

Publikace bez vztahu k tématu disertace

‘ ‘ Disertacni prace_A4_PK2.indd 43

Pauk N. CHOPN a exacerbace. Respirace. 2004;1.

Pauk N. Inhala¢ni kortikosteroidy u CHOPN. Remedia. 2004;3:255-8.

Pauk N. Strategie moderni 1é¢by chronické obstrukéni plicni nemoci. Farmakoterapie. 2005;1:67-75.

Pauk N. Moderni postaveni dlouhodobé puisobicich bronchodilatancii v 1é¢bé stabilni CHOPN. Farmakoterapie. 2005;4:379—
84.

Pauk N. Fixni kombinace fluticason/salmeterol. Farmakoterapie. 2006;1:47-52.

Pauk N. Moderni pfistup k infekcim dolnich dychacich cest u dospélych. Medicina pro praxi. 2006;5:214-6.
Pauk N, Zatloukal P. Souc¢asna farmakoterapie asthma bronchiale u dospélych. Remedia. 2002;3:186-92.

Pauk N, Zatloukal P. Soucasna 1é¢ba chronické obstrukéni plicni nemoci. Remedia. 2002;4:253-62.

Pauk N. Pruduskové astma dospélych. Postgradudlni medicina. 2003;5(7):737-45.

Pauk N. Soucasny pohled na chronickou obstrukéni plicni nemoc, Lékaiské listy. 2003;42:12—7.

Pauk N. Soucasna farmakoterapie stabilizované CHOPN. Farmakoterapie. 2008;1:75-82.

43

17.4.2008 10:13:02 ‘ ‘



Rizikové faktory karcinomu plic

Publikovand abstrakta (Casopisy s impact faktorem) bez vztahu k disertaci

»

Johansen B, Pauk N. Comparison between and repeatability of gas transfer indices measured with breath holding and the slow
exhalation method. Eur Respir J. 1999; 14 (Suppl.), poster ERS Annual Congress, Madrid, Spain.
1F 5,076

Kapitoly v monografi

Widimsky P, Spacek R, Gregor P, Zatloukal P, Pauk N, editors. Zakladni klinické problémy v kardiologii a pneumologii. Praha:
Triton; 2004.

Zatloukal P, Pauk N. Kasel a hemoptyza. Bronchogenni karcinom. In: Widimsky P, Spacek R, Gregor P, Zatloukal P, Pauk N,
editors. Zakladni klinické problémy v kardiologii a pneumologii. Praha: Triton;,2004. p. 112-25.

Zatloukal P, Pauk N. Obstrukéni plicni onemocnéni. Respira¢ni insuficience. In: Widimsky P, Spacek R, Gregor P, Zatloukal P,
Pauk N, editors. Zakladni klinické problémy v kardiologii a pneumologii. Praha: Triton; 2004. p. 126-47.

Zatloukal P, Pauk N. Restriktivni ni plicni onemocnéni. Spirometrie. Krevni plyny. Cyanéza. In: Widimsky P, Spacek R, Gregor
P, Zatloukal P, Pauk N, editors. Zakladni klinické problémy v kardiologii a pneumologii. Praha: Triton; 2004. p. 148-61.

Predndsky

»

‘ ‘ Disertacni prace_A4_PK2.indd 44

Pauk N, Johansen B. Reproducibility of pulmonary blood flow measured by the slow exhalation technique. Internationa Sym-
posium, Pulmonary Circulation VII, June 27-30, 1999, Prague.

Pauk N, Zatloukal P, Kubik A, TomaSek L, PetruZelka L. Adenocarcinoma of the lugn among women: risk associated with
smoking, prior lung disease, diet, and menstrual and pregnancy history. (Ocenéno Cestovnim grantem Prezidenta 10. Svétové
konference o plicni rakoviné v roce 2003 ve Vancouveru v Kanadé).

Pauk N. Vliv koufeni na kortikosteroidni 1écbu u astmatikti. Seminaf stfedo¢eskych pneumologt, 10. 3. 2004, Brandys nad
Labem.

Pauk N. Alergicka onemocnéni dychacich cest- jak na né? Kurz s tématikou alergologie a imunologie pro praktické 1ékare. 27.
3. 2004, Teplice v Cechdch.

Pauk N. Fixni kombinace u CHOPN - co nového? Pneumologické sympozium o CHOPN. 22. 11..2004, Ostrava.

Pauk N. Fixni kombinace u CHOPN - co nového? Pneumologické sympozium o CHOPN. 29. 11. 2004, Prazsky Hrad — Praha.
Pauk N. Fixni kombinace u CHOPN - co nového? Pneumologické sympozium o CHOPN. 1. 12. 2004, Brno.

Pauk N. Interaktivni round-table o asthmatu. Symbicort Word Asthma meeting. 5.-6. 11. 2004, Atény, Recko.

Pauk N. Pfistup k 1é¢bé komunitnich pneumonii. Seminar pro zapadoceské praktické lékare. 27. 10. 2004, Karlovy Vary.

Pauk N. Pristup k 1é¢bé komunitnich pneumonii, Seminar pro praktické lékare, 1. 11. 2004, Liberec.

2004, Praha.

Pauk N. COPD: New Evidence for more life today and tomorrow, interaktivni sympozium. 3.—4. 12. 2004, Madrid, Spanélsko.
Pauk N. Intersticidlni plicni procesy a idiopaticka plicni fibroza. Semindr sttedoceskych pneumologi. 24. 11. 2004, Budyné nad
Ohii.

Pauk N. Chronicka obstrukéni plicni nemoc — prednaska konand v ramci konference Dychéni, krev a télesné tekutiny. 14.
3.2005, 3. LF UK Praha.

Pauk N. Chronic obstructive pulmonary disease. Conference of respiration, blood and body fluids. 15. 3. 2005, 3. LF UK Praha.
Pauk N. CHOPN. Prednéska pro IPVZ, inovacni kurs v posudkovém lékarstvi. 31. 3. 2005.

Pauk N. Pokrok ve flexibilnim davkovani — vysledky klinickych studii. Semindf' v rdmci Hledani univerzalniho pfistupu k 1é¢bé
variabilni nemoci. Narodni dim na Smichové. 7. 4. 2005.

Pauk N. Jak miiZze Symbicort ovlivnit exacerbace v CHOPN? AstraZeneca CHOPN turné 2005. 12. 4. 2005, Cesky Krumlov.
Pauk N. Jak mize Symbicort ovlivnit exacerbace v CHOPN? AstraZeneca CHOPN turné 2005. 19. 4. 2005, Praha.

Pauk N. Jak miZe Symbicort ovlivnit exacerbace v CHOPN? AstraZeneca CHOPN turné 2005. 26. 4. 2005, Brno.

Pauk N. Jak mize Symbicort ovlivnit exacerbace v CHOPN? AstraZeneca CHOPN turné 2005. 3. 5. 2005, Pardubice.

Pauk N. CHOPN, prednaska v ramci Kurzu CHOPN a respiracni insuficience, IPVZ. 6. 5. 2005.

Pauk N. Jak miize Symbicort ovlivnit exacerbace v CHOPN? AstraZeneca CHOPN turné 2005. 10. 5. 2005, Usti nad Labem.
Pauk N. Chronicka obstrukéni plicni nemoc a asthma bronchiale. IPVZ Specializa¢ni kurs v internim lékaf'stvi pred atestaci II.
stupné. 17. 5. 2005, Praha.

Pauk N. Kurz — CHOPN a respira¢ni insuficience, IPVZ. 6. 5. 2005, Praha.

Pauk N. Astma bronchiale — novinky. Pfednaska pro CFS Spolek farmaceutfi v Praze a Prazské sdruZeni lékarniki. Akce v ram-
ci kontinuélniho vzdélavani CLK. 18.5.2005, Praha.

Pauk N. COPD: New treatment strategy, piednaska na European Respiratory Network of Excellence Meeting. 5.-6. 6. 2005,
Paris.

Pauk N. CHOPN a astma, pneumonie — pfednasky v ramci Farmakologického dne pro revizni lékate 13. 9. 2005.

Pauk N. Exacerbace CHOPN. Pfednaska na Cesko-Slovenském diskusnim soustfed&ni v oboru TRN. IPVZ. 23. 6. 2005, Praha.
Pauk N. Infekce dolnich dychacich cest — prfednaska (poradano Katedrou vzdélavani 1ékaru a jinych vysokoskoldka. NCO
NZO). 27. 9. 2005, Praha.

44

17.4.2008 10:13:02 ‘



Rizikové faktory karcinomu plic

‘ ‘ Disertacni prace_A4_PK2.indd 45

Pauk N. Systémové projevy CHOPN. Prednédska v ramci odborného workshopu pro pneumology V¢asny zasah pro Zivot, 1. 10.
2005, Praha.

Pauk N. Aktivni Gcast diskuzniho round-table na European Respiratory Network of Excellence Meeting. 2.-3. 10. 2005, Brusel,
Belgie.

Pauk N. Asthma bronchiale- vedouci kurzu IPVZ, 12. 10. 2005, KPHCH FN Na Bulovce Praha.

Pauk N. Astma a infekce — predn4ska na Konferenci sester (potradatel CIPA) 25.-26. 11.2005, Praha 4.

Pauk N. CHOPN a astma bronchiale. Pfednaska v rdcmi specializa¢niho kurzu v oboru TRN. 16. 11. 2005, Praha.

Pauk N. Lécba infekei dolnich cest dychacich. Pfedn4ska na XXIV. Vyro¢ni konferenci Spole¢nosti vieobecného lékaistvi CLS
JEP. 11. 11. 2005, Brno.

X. dny profesora Vladimira Staska — 4.-5.3.2005, Praha

Pauk N. Kurz — Asthma bronchiale, vedouci kurzu., 6hodinova komplexni pfednaska o astmatu. 17. 1. 2006, Praha.

Pauk N. Astma bronchiale a CHOPN, kurz pied Atestacni zkouskou v oboru TRN, IPVZ. 13. 2. 2006, Praha.

Pauk N. Moderni pohled na CHOPN. Pfednaska na Setkani pneumologt Stiedoceského kraje. 15. 2. 2006, Zatec.

Pauk N. Astma, CHOPN. Prednédska v ramci Specializacniho kurzu — Posudkové zasady v hlavnich klinickych oborech, 2.¢ast.
6. 3. 2006, Praha.

Pauk N. Chronicka obstrukéni plicni nemoc. Prednaska v ramei Konference Modul 1.A Dychani, krev a télesné tekutiny. 13. 3.
2006, 3.LF UK Praha.

Pauk N. Chronic obstructive pulmonary disease. Lecture in Coference Module I.A, Respiration, blood and body fluids. 3.LF
UK Praha.

Pauk N. Soucasné trendy v terapii asthma bronchiale. Pfednagkové odpoledne Spolek Iékatt CLS JEP Beroun. 29. 3. 2006,
Beroun.

Pauk N. Systémové t¢inky CHOPN, prednaska na XIII kongresu Ceské a Slovenské pneumologické a ftizeologické spoleénos-
ti. 16. 6. 2006, Hradec Kralové.

Pauk N. Systémové projevy CHOPN. Sympozium na téma Ovlivnéni mortality u pacientd s CHOPN. 9. 11.2006, Praha.

Pauk N. CHOPN. Kurz — Novinky revizniho 1ékafstvi, IPVZ. 15. 11. 2006, Praha.

Pauk N. Je méfeni oxidu dusnatého ve vydechovaném vzduchu uZite¢né pro praxi? Pneumologicky seminaf. 8. 11.2006, Louny.
Pauk N. Rizikové faktory karcinomu plic. Fakultni védecka konference pro studenty PhD. 8. 11. 2006, 3. LF UK, Praha.

Pauk N. Nové sméry v diagnostice a 1é¢bé asthma bronchiale. Kurz pro pneumology internisty a alergology IPVZ. 12. 12.
2006, Praha.

Pauk N. CHOPN a astma bronchiale. Specializa¢ni kurz v oboru TRN, IPVZ. 8. 11. 2006, Praha.

Pauk N. Je méfeni oxidu dusnatého ve vydechovaném vzduchu uZzite¢né pro praxi? Pneumologicky seminat. 13. 12. 2006,
Plzen.

Pauk N. Systémové projevy CHOPN. Sympozium na téma Ovlivnéni mortality u pacientd s CHOPN. 13.11.2006, Ostrava.
Pauk N. CHOPN - cesta od nihilismu k evidence-based optimismu. Forum CHOPN. 19. 4. 2007, Praha.

Pauk N, Kubik A, Zatloukal P, Tomasek L, Havel L. Importance of Smoking, Diet and Physical Exercise for the Risk of Lung
Cancer. Diskutovany poster na American Thoracic Society. kvéten 2007, San Francisco, USA.

45

17.4.2008 10:13:02 ‘ ‘



5 SEZNAM OBRAZOVYCH PRILOH

Obrazek 1
Obrazek 2
Obrazek 3
Obrazek 4
Obrazek 5
Obrazek 6
Obrazek 7

Obrazek 8

Obrazek 9

Obrazek 10
Obrazek 11
Obrazek 12
Obrazek 13

Obrazek 14

‘ ‘ Disertacni prace_A4_PK2.indd 46

Nové zhoubné novotvary podle Cetnosti ve svété v roce 2002 - muzi (216) ................ 6
Nové zhoubné novotvary podle Cetnosti ve svété v roce 2002 — Zeny [216] ................ 6
Zemreli na zhoubné novotvary podle cetnosti ve svété v roce 2002 — muzi [216]........... 7
Zemteli na zhoubné novotvary podle Cetnosti ve svété v roce 2002 — zeny [216]........... 7
Nové zhoubné novotvary podle ¢etnosti v Ceské republice v roce 2004 - muzi [215]. ... . .. 8
Nové zhoubné novotvary podle ¢etnosti v Ceské republice v roce 2004 - Zzeny [215]....... 8
Zemfeli na zhoubné novotvary podle ¢etnosti v Ceské republice
VTOCe 2004 — MUZI (21 5] oo 9
Zemfeli na zhoubné novotvary podle ¢etnosti v Ceské republice
VIOCE 2004 — ZeNY (21 5] oot 9
Incidence zhoubného novotvaru plic v Ceské republice 1985-2004 [215]................. 10
Mortalita na zhoubny novotvar plic v Ceské republice 1931-2004 [215]................... 10
Mortalita na zhoubny novotvar plic v Ceské republice 1970-2004 — muzi [215] ........... 11
Mortalita na zhoubny novotvar plic v Ceské republice 1970-2004 — Zzeny [215]............ 11
Incidence plicni rakoviny u zen — vékoveé standardizovand v roce 2002.
Zdroj: IARC, GLOBOCAN 2002 (www-dep.arcfr) ... 14
Incidence plicni rakoviny u muzt - vékoveé standardizovana v roce 2002.
Zdroj: IARC, GLOBOCAN 2002 (www-dep.arcfr) ... 15
46

17.4.2008 10:13:02 ‘ ‘



6 SEZNAMTABULEK

Tabulka 1
Tabulka 2

Tabulka 3

Tabulka 4

Tabulka 5

Tabulka 6

Tabulka 7

Tabulka 8

Tabulka 9

Tabulka 10

Tabulka 11

‘ ‘ Disertacni prace_A4_PK2.indd 47

Kufacké navyky a riziko plicnirakoviny ... o 23
Rozdélenf pfipadt a kontrol podle kufackého navyku,

vekovych skupin a typl rakoviny. . ... 24
Sociodemografické proménné a riziko plicni rakoviny podle kuracké anamnézy............ 25
Dieta, spotieba alkoholu, fyzickd zatéZ a riziko plicnirakoviny. ..., 26
Strava, spotfeba alkoholu a riziko plicni rakoviny podle kufdcké anamnézy.

TSt INteraK el o 27
Rozdélenf pfipadd a kontrol podle vékovych skupin, kufackého navyku

atypl plicni rakoviny .. ..o 30
Kuracky navyk, bydliste, vzdélani a riziko vzniku plicni rakoviny

podle bUNEENYCh TYPU ... 30
Expozice ETS (pasivni koufeni) mezi nekurackami a riziko vzniku

rakoviny plic bunécnych typl. . ... oo 31
Anamnéza predchozich plicnich onemocnéni nebo rakoviny, rodinnd anamnéza

rakoviny a riziko vzniku plicni rakoviny podle bunécnych typl.............................. 31
Dieta, spotfeba alkoholu a riziko rakoviny plic

dle bunéénych typl — pokra€ovani ... ... 33-35
Téhotenstvi a gynekologickd anamnéza jako riziko pro plicni rakovinu

podle buNEENYCh typU ... 36

47

17.4.2008 10:13:02 ‘ ‘




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002000d>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002000d>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /GRE <>
    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002000d>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e000d>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




