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SOUHRN

V prvni ¢asti disertacni prace bylo cilem zhodnoceni rizikovych a protektivnich faktora
plicni rakoviny u Zen se zaméfenim na ucinky stravy a fyzické aktivity (a to jak u kuracek,
tak nekuiacek) a zjisténi vzdjemného piisobeni rizik s ohledem na kuidckou anamnézu. Slo
o studii pripadd a kontrol provedenou v nemocnici, data byla ziskana pomoci dotaznikti od
569 Zen s plicni rakovinou a od 2120 kontrol. Ziskana data byla dale hodnocena pomoci
nepodminéné logistické regrese. Protektivni G¢inky byly zjiStény u mléka a mlécnych
vyrobktl (OR = 0,57, 95%CI 0,35-0,94), zeleniny (OR = 0,60, 95%CI 0,40-0.91), jablek
(OR = 0,69), vina (OR = 0,77) a fyzické aktivity (OR = 0,59, 95%CI 0,42-0,83) pouze u
kuracek, zatimco Zadné podobné ticinky nebyly zjistény u nekuiacek. Naopak u c¢erného
caje byl zjisStén ochranny ucinek pouze u nekuracek (OR = 0,66, 95%CI 0,47-0,94).
Polozky stravy a fyzicka zat€Z ve vztahu k riziku plicni rakoviny byly dédle porovnany
mezi kufackami a nekufaCkami a byly zjiStény statisticky vyznamné ucinky modifikace
pro Cerny ¢aj (P = 0,005), mléko a mlécné vyrobky (P = 0,047). Hrani¢ni efekt se projevil
i u fyzické aktivity (P = 0,077). Tyto vysledky ukazuji existenci urcitych ochrannych
faktord zdravé vyzivy a fyzické aktivity u kuracek a ochranny ucinek cerného caje u
nekuracek. Zjisténé interakce cerného Caje, mléka a mlécnych vyrobki a fyzické aktivity
na riziko plicni rakoviny u Zen na rizném stupni kurdckého navyku zasluhuji provedeni
dalSich studii. Druhou ¢asti disertatni prace je studie pfipadd a kontrol u ceskych Zen,
studujici roli koufeni a jinych zndmych nebo podezielych faktorti ovliviiujicich riziko
vzniku adenokarcinomu plic s porovnanim s ostatnimi bunéénymi typy plicni rakoviny
(dlazdicobun&eny, malobun&ny a velkobun&cny karcinom). Udaje byly ziskdvany
pomoci dotaznikd, vysetfeno bylo timto zpisobem 145 Zen s adenokarcinomem plic, 221
Zen s ostatnimi typy plicni rakoviny a 1624 kontrol, data byla analyzovana nepodminénou
logistickou regresi. Koufeni cigaret bylo hlavnim rizikem pro vSechny typy plicni rakoviny
u Ceskych Zen, ale tcinek koufeni byl slabsi u adenokarcinomi v porovnani s ostatnimi
bunécnymi typy. Mezi nekufackami (které nikdy nekoufily) nezvySovalo pasivni koufeni
v détstvi (pfed 16. rokem Zivota) statisticky vyznamné riziko adenokarcinomu (OR
= 1,35, 95%CI 0,75-2,45), na rozdil od zvySeného rizika pro ostatni typy (OR = 2,10,
95%CI 1,02-4,33). Zvysené riziko spojené se zvysenym piijmem cerveného masa (denné
nebo nékolikrat do tydne) bylo prokdzéno jen u spolecné skupiny (dlazdico-, malo- a
velkobunécného karcinomu) (OR = 1,81, 95%CI 1,04-3,18). Castéjéi piti vina (vice nez
jedenkrat za mésic) snizuje riziko adenokarcinomu plic (OR = 0,46, 95%CI 0,23-0,92),
ale ne u spole¢né skupiny ostatnich bunécnych typit (OR = 0,77, 95%CI 0,47-1,28).
Riziko pro dlazdico-, malo- a velkobunécny karcinom (hodnoceno jako jedna skupina
karcinomti dohromady) je sniZeno u Zen s vétSim objemem menstruace (OR = 0,63,
95%CI 0,40-0,99) a u Zen s pritomnosti bolesti a psychického napéti ve vztahu k menses
(OR = 0,61, 95%CI 0,42-0,89).



SUMMARY

The objective of the first part of the thesis was to estimate risk and protective factors
on lung cancer risk in females, especially to study the differences in the impact of diet
and physical exercise on lung cancer risk in female nonsmokers vs. smokers, and reveal
interactions, if any. In a hospital based case-control study, data collected by in-person
interviews from 569 female lung cancer cases and 2120 controls were analyzed using
unconditional logistic regression stratifying by appropriate factors. Protective effects were
observed for intake of milk/dairy products (OR = 0.57, 95%CI 0.35-0.94), vegetables
(OR = 0.60, 95%CI 0.40-0.91), apples (OR = 0.69), wine (OR = 0.77), and physical
exercise (OR = 0.59, 95%CI 0.42-0.83) among smokers only, while no similar effects
were found among nonsmokers. In contrast, the intake of black tea was associated with
a protective effect (OR = 0.66, 95%CI 0.47-0.94) among nonsmokers only. Comparing
the effects of dietary items and physical activity on lung cancer risk among nonsmokers
versus smokers, statistically signi. cant effect modi. cations were found for black tea (P
0.005), and milk/dairy products (P 0.047). Borderline effect modi. cations emerged for
physical exercise (P 0.077). These results indicate protective effects of some components
of healthful diet and physical exercise among smokers, and of the intake of black tea
among nonsmokers. The observed interactions of the impact of black tea, milk/dairy
products and physical activity upon lung cancer risk in women at different levels of the
smoking habit deserve further studies. To investigate the role of tobacco and some other
known or suspected factors responsible for the risk of developing adenocarcinoma of the
lung, and to compare with other cell types (squamous-, small- and large-cell cancers)
in Czech women, we conducted a case-control study, this is described as a second part
of the thesis. Data collected by personal interviews from 145 cases of adenocarcinoma
of the lung, 221 lung cancer cases of other cell types, and 1624 controls were analyzed
using unconditional logistic regression. Cigarette smoking was the main determinant
of all major cell types of lung cancer among Czech women, its effect was weaker on
adenocarcinoma than on squamous-, small- and large-cell cancers. Among never
smokers, passive smoking in childhood (before age 16) did not signi. cantly increase the
risk of adenocarcinoma (OR = 1.35, 95%CI 0.75-2.45), contrasting with an elevation in
the risk of squamous-, small- and large-cell cancers combined (OR = 2.10, 95%CI 1.02-
4.33). Excess risk associated with consumption of red meat daily or several times per
week (OR = 1.81, 95%CI 1.04-3.18) was restricted to squamous-, small- and large-cell
cancers combined. Wine drinking, at higher frequency than once per month, was inversely
associated with the risk of adenocarcinoma (OR = 0.46, 95%CI 0.23-0.92), however, not
with squamous-, small- and large-cell cancers combined (OR =0.77, 95%CI1 0.47 -1.28).
Inverse associations with the risk of squamous-, small- and large-cell cancers combined
emerged for the quantity of menstrual . ow (OR = 0.63, 95%CI 0.40-0.99), and pains or
mental tension related to menses (OR = 0.61, 95%CI 0.42 -0.89).
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PODEKOVANI

Studium rizikovych faktora plicni rakoviny ma 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.
Uptimny dik patfirovnéZ mému konzultantovi, vedoucimu epidemiologického
oddéleni panu doktorovi Antoninu Kubikovi, CSc., ktery se problematikou
zabyva desitky let a ja se diky nému mohl v této oblasti intenzivné vzdélavat.
Dékuji naSim laborantkdm, pani Jelinkové a Struplové, které odebiraly
udaje od pfipadut i kontrol a peclivé zapisovaly do pfipravenych dotaznikda.
Statistické analyzy provedl pan doktor Ladislav Tomasek, kterému timto
také velmi dékuji. Dékuji celé své rodiné, hlavné pak rodicim a myslim
predevsim a tatinka, ktery se obhajoby mé prace nedozil.
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Rizikové faktory karcinomu plic

1 STRUCNY PREHLED PROBLEMATIKY

Zhoubny novotvar plic je nemoc, kterd je v soucasné dobé celosvétove
rozsifena. Se svou velmi Spatnou prognézou se pohybuje na prednich prickach
mortality, a to jak v rozvinutych, tak v rozvojovych zemich. Onemocnéni se
vyskytuje hlavné ve sttednim a vyS$Sim véku, primérny veék 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 kourenim;
u aktivnich kufdkt pak pomoc pfi 1écbé zéavislosti na tabdku a samoziejmé
ukonceni koureni v§emi dostupnymi medicinskymi zptsoby.

V roce 2002 to bylo na celém svété 1,35 miliond novych ptipadu [1], cozZ
znamend 12,4 % ze vSech nadord, a soucasné byla plicni rakovina pfic¢inou
1,18 miliond damrti [1] (mortalita je podobnd incidenci). Incidence u muzi se
globalné pohybuje na 35,5/100 000, u Zen je to 12,1/100 000 [1]. V soucasné
dobé zejména v rozvinutych zemich nartistd mortalita na plicni rakovinu u Zen
(2, 7). Karcinom plic je v Ceské republice ze viech nddorovych onemocnéni
nejcastéjsi pri¢inou imrti u muzd, u Zen incidence a mortalita rovnéZ nartista
a dohani incidenci karcinomu prsu [3—-6]. V roce 2004 bylo u nas hlaSeno
4681 pfipadt zhoubného nadoru pridusnice a plic u muzi, tj. 94,2 ptipadd na
100 000 muzi a 1561 ptipadd, tj. 29,8 pfipadd na 100 000 Zen [72]. Nemocni
s karcinomem plic maji jen velmi nizkou pravdépodobnost pétiletého preziti.
Urcitou nadéji ma jen mens$i ¢ast nemocnych s onemocnénim zjiSténym
v jeho ¢asném stadiu, vétSina onemocnéni se ale zjiStuje azZ v pokrocilém
stadiu, kde je jiz Sance na vyléCeni mald. Pétileté preziti je v USA kolem
15 %, v zapadni Evropé kolem 10 % a v rozvojovém svété kolem 9 % [1].

Tento fakt se odrazi v urovni umrtnosti, jejiz kfivka kopiruje vyvoj
incidence. DalSim souc¢asnym specifikem epidemiologie tohoto onemocnéni
jsou rozdilné vyvojové trendy u muzii a Zen. U muzd standardizovana
incidence i imrtnost dlouhodobé kles4, u Zen je vSak patrny pozvolny stabilni
nériist obou standardizovanych ukazatelii. Uroveti incidence a imrtnosti na
karcinom plic u Zen je i pfes nartst v poslednich letech pfiblizné Ctyfikrat
nizsi neZ u muza. Konvergentni trend incidence a imrtnosti muzd a Zen bude
patrné pretrvavat i v nasledujicich letech a rozdil mezi muZi a Zenami se bude
zifejmé zmensovat.

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

I kdyz koufeni cigaret je i u Zen hlavnim rizikovym faktorem, posledni
epidemiologické studie ukazuji na urCitou roli i ostatnich rizikovych
faktorti piisobicich bud jako nezévislé rizikové faktory, nebo jako kofaktory
spole¢né s koufenim [8—11]. Jde o celou tadu faktori vnéjSiho prostiedi.
Plicni rakovina je onemocnéni s komplexni multifaktoridlni etiologii. V fadé
rozvinutych zemi véetné USA doslo i ke zméné proporce histologickych typt,
doslo ke vzestupu adenokarcinomi a sniZeni incidence dlaZzdicobunécného
karcinomu. Byla objevena fada genetickych determinant, které zvysuji riziko
vzniku plicni rakoviny. Doslo ke vzniku a propracovani metod molekularni
epidemiologie, zjiStuje se citlivost uréitych gent ke kancerogeniim ze zevniho
prostiedi a jejich vzajemné pilisobeni. Genetické faktory rovnéz odpovidaji
za citlivost jedince ke koufeni cigaret.

Na zacatku minulého stoleti byla plicni rakovina vzacnou nemoci, ale
béhem 20. stoleti se stala tato nemoc pohromou, a to hlavné diky koufeni
cigaret a zdsadni zméné Zivotniho stylu. Ackoliv se tabak koufil i dfive,
teprve primyslovd vyroba cigaret zptsobila pandemii plicni rakoviny
vzhledem k pritomnosti fady kancerogentd. Epidemiologické diikazy
a nasledné pochopeni respiracni kancerogeneze podpofily zavér, Ze koufeni
cigaret zpisobuje plicni rakovinu. RovnéZ nedobrovolné pasivni koufeni
cigaret nekufdky zpisobuje plicni rakovinu [23-24]. Kromé koufeni jsou
nyni zndmy i ostatni rizikové faktory, které zvysuji riziko rakoviny plic,
nékdy Casto i synergisticky s koufenim. Pocatkem 20. stoleti vzrostlo
podezieni, Ze radon je zodpovédny za vznik rakoviny plic u hornika a byl
poté uznan jako prvni respiracni kancerogen [25]. Nyni je radon v doméacim
prostiedi druhou nejcastéjsi pfi¢inou plicni rakoviny ve Spojenych statech
[26]. Mezi ostatni profesionalni ptiCiny rakoviny plic patfi i arsen, azbest,
nikl, polycyklické aromatické uhlovodiky, chromany aj. [27]. ZneciSténi
zevniho prostfedi obsahujici produkty spalovani, které jsou rovnéz
kancerogenni, pfispiva ke vzniku plicni rakoviny v méstskych oblastech.
I ve vnitinim prostfedi se vyskytuje fada respiracnich kancerogent (radon,
azbest, kour z cigaret). V rozvojovém svété se navic jako rizikové faktory
uplatiiuji produkty nedokonalého spalovani a odli$né formy pfipravy jidla.
Od pocatku 70. let se objevovaly prace na téma asociaci dietnich faktora
jako rizik plicni rakoviny, a stopovych prvki, které mohou modifikovat
ostatni rizikové faktory.



Ackoliv bylo téma epidemiologie plicni rakoviny intenzivné zkoumano
po vice jak padesét let, stale zlistava fada nezodpovézenych otdzek, kterymi
je tfeba se zabyvat. Zajimavym tématem je plicni rakovina u Zen.

Béhem poslednich desetileti doSlo v fad€ rozvinutych zemich ke zméné
zastoupeni jednotlivych bunécnych typt plicni rakoviny u obou pohlavi. Ve
Spojenych statech doslo ke sniZeni incidence rakoviny plic muzd a zvyseni
incidence u Zen po veékové standardizaci. V roce 2003 byl pocet novych
ptipadid rakoviny plic u Zen 12 % z celkového poctu vsech rakovin u Zen [28].
Adenokarcinom plic je v USA nyni nejbéZnéjsim typem [29] a brzy se stane
hlavnim typem i v Austrélii, na Novém Z¢landé a zapadni Evropé [30].

Koureni cigaret je spojeno se vSemi typy plicni rakoviny, nicméné
se zd4, Ze mé nejsilnéjsi vliv na malobunécny a dlaZdicobunécny karcinom
a nejmensi ucinek na adenokarcinom [31]. Neni tedy moc prekvapujici fakt,
Ze je pravé adenokarcinom nejbéznéjSim typem u nekuidkid u obou pohlavi
a narustajici doba od ukonceni kouteni jeho incidenci pfili§ neovliviiuje [32].
Proto se zd4, Ze za vznikem adenokarcinomu (na rozdil od ostatnich typl
plicni rakoviny) stoji i jiné rizikové faktory, které je potieba déle studovat
[33].
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2 VLASTNIPRACE

2.1 CiLE

V praci byly definovany dva zdkladni 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 STANOVENI RIZIKOVYCH A PROTEKTIVNICH
FAKTORU PLICNi RAKOVINY U ZEN

2.2.1  Typ studie a charakteristika souboru

Pro studium moZnych rizikovych a protektivnich faktora plicni rakoviny Zen byla
pouZita studie ptipadd 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 (manZelky, pfibuzné, piatelé jinych
pacienttl, ktefi byly vySetfovani na klinice s nemocemi nezavislymi na koufeni
cigaret). Jak pfipady, tak kontroly mély obdobné vékové rozmezi 25-89 let.
Jejich bydlisté bylo spadové pro FN Na Bulovce (severovychod Prahy a ptilehlé
oblasti Stfedoceského kraje). Bylo vyplnéno 569 dotaznikd (91 % vhodnych
z celkové 625 dotazovanych pfipad) u Zen s karcinomem a 2120 kontrol
(navratnost 82 %), a to v letech 1998 — 2005. U vSech dotazanych byl pfedem
vyplnén informovany souhlas. Dotazniky byly vypliiovany standardizované
s cilem minimalizace variability (stejné osoby). Diivody nevyplnéni dotazniku
u Casti z 625 vhodnych pfipadl byly nespoluprice, t€zka fyzicka a mentéalni
nedostatecnost (36 pacientd, 5,8 %), S pacienti (0,8 %) odmitlo vyplnit dotaznik,
nebo zemieli kratce po pfijeti do nemocnice (15 pacientd, 2,4 %). Nedostate¢né
vypliovani dotaznikil u kontrol bylo zpisobeno hlavné nedostatkem ¢asu pro
vyplilovani (271 Zen, 10,5 %), odmitnuti (184 Zen, 7,1 %) a jazykova bariéra
nebo mentalni nedostatecnost (10 osob, 0,4 %).
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Rizikové faktory karcinomu plic

2.2.2 Dotaznik

Dotaznik zahrnuje zdkladni demografické charakteristiky, bydliste,
zaméstnani, kompletni kufackou anamnézu. VySetfované byly definovany
jako soucasné kuracky, jestlize v dobé Setteni koufily denné nebo piilezitostné.
Pravidelna (denni) kuracka je ta, kterd kouii minimalné jednu cigaretu denné
nejméné po dobu 3 mésict, tedy cca 100 a vice cigaret. Pfilezitostna kuracka
v dobé Setteni koufi, ale méné neZ jednu cigaretu denné. Nekuracka nikdy
nekoufila nebo nevykoufila 100 a vice cigaret béhem Zivota. Byvald kuracka
koufila (béhem Zivota vykoufila 100 a vice cigaret), ale v dobé Setfeni
nekoufi minimalné uz 6 mésicii. U byvalych kuracek byla hodnocena i doba,
od které doty¢na prestala koufit. Kromé celkového hodnoceni subjektii byla
v této praci stanovena skupina 1 a skupina 2, a to jak u pfipadd, tak kontrol.
Do skupiny 1 — tzv. nekuracky — byly zatazeny skute¢né nekufacky a byvalé
kuracky (nekoufici vice jak 20 let) a do skupiny 2 — tzv. kuracky — souc¢asné
kutacky a byvalé kuracky, které prestaly koufit pfed méné nez 10 lety.
Dotaznik dale obsahoval sekci o pasivnim koufeni, fyzické zatézi (v hodindch
tydné), predchozich plicnich nemocech a rakovinich (diagnostikovanych
lékafem), rodinnou anamnézu karcinomi mezi ptibuzenstvem prvniho stupné
(rodice, sourozenci) a gynekologickou anamnézu (menstruace, téhotenskou
anamnézu). Z hlediska stravy byly zjiSfovany tyto potraviny: ¢ervené maso,
driibez, mléko a mlécné vyrobky, zelenina, jablka, citrusové plody, jiné
ovoce, 3 nealkoholické népoje (Cerny Caj, zeleny Caj a kava), z alkoholickych
napoju pivo, vino, destilaty. VySetfované byly peclivé dotazovany na obdobi
konzumace vSech polozek za poslednich 10 letech. Z hlediska frekvence $lo
o Ctyri kategorie: nikdy; mésicné€ nebo mén€; tydné nebo méné, ale vice jak
jednou do mésice; denné nebo nékolikrat do tydne

Po ukonceni rozhovoru byly vySetfované zméfeny a zvaZeny, tak aby
mohl byt pocitdn i BMI (body-mass index).

2.2.3  Statistické hodnoceni

K zakladni charakteristice studijni populace bylo vyuZzito deskriptivni statistiky.
Statistické analyzy byly provedeny s pouZzitim standardni metody nepodminéné
logistické regrese, kterd poskytuje tidaje ve formé standardizovanych odds ratio
(OR). Protoze kontroly nebyly parovany s pfipady, byla provedena vékova
standardizace (do Sletych kategorii), standardizace na bydlist¢ a vzdé€lani
(tab. 3) a tam, kde to bylo vhodné, byla provedena standardizace i na pack-
years (balickoroky). VSechny standardizované proménné byly dale hodnoceny
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logistickou regresi jako multiplikativni a kategorialni faktory. Testy pro linearni
trendy v tabulkach byly provedeny pfi ekvidistantnich trovnich kategorii,
dokonce i pro ¢iselné proménné (napr. pack-years). Porovnani relativnich rizik
mezi kufackami (OR2) a nekufackami (OR1) poskytlo tzv. interakce relativnich
rizik. Pro statistické ucely byly interakce kvantitativné vyjadieny:

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

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

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

(CI) byly vyjddreny velicinou z = LR/SE(LR) s priblizné normdlni

distribuct.

2.2.4  Vysledky

V tabulce 1 jsou uvedeny rozdily rizik plicni rakoviny podle kufdckého
navyku. Po vékové standardizaci a standardizaci na bydlisté a vzdélani bylo
zjisténo OR 7,16 u soucasnych kuracek, 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 pied vice jak
20 lety, bylo OR 1,78. VSe bylo porovnano vii¢i nekurackam. U byvalych
kuracek je patrné, Ze s pribyvajici dobou od ukonceni kutactvi kles4 i riziko.
Vysoké riziko plicni rakoviny je u soucasnych kuracek a u byvalych kutacek
do 10 let, na rozdil od téch, co nekoufi jiz vice jak 20 let. V této praci byly
navic dotazované rozdéleny na 2 skupiny. Skupina 1 — tzv. nekufacky —

Tabulka 1 Kufacké navyky a riziko plicni rakoviny

Pripady/Kontroly 569/2120 Vsechny dotazované

o .y Byvald kufacka | Byvald kufacka | Byvald kufacka Soucasnd
Kufdcké navyky Nekufacka y >20let y10719 let y<10 rok(i kuracka
Pripady/kontroly 140/1166 24/112 36/149 1311197 238/496
OR® 1,00 1,78 242 791 7,16
95% (P Referencni  1,08-2.93 157-3,74 5,77-10,85 5,45-9,42

_ N

Studijni skupiny Skupina 1, Nekufacky” Skupina 2, Kufacky”
Pfipady/kontroly 164/1278 369/693
OR 1,00 6,96
959 (I° Referencni 5,45-8,88

90R — odds ratio, standardizace — vék, bydlisté a vzdeldni; Ul — interval spolehiivosti

13




Rizikové faktory karcinomu plic

Tabulka2 Rozdéleni pipadii a kontrol podle kuréckého navyku, vékovych skupin a typii rakoviny

Viechny dotazované Skupina 1,Nekuracky” Skupina 2, Kufacky”
Proménné Pfipady Kontroly Pfipady Kontroly Pripady Kontroly
Populace 569 2120 164 1278 369 693
Primérny vék 63,0 57,2 66,7 59,4 613 530
(S0?) (10,1) (12,4) (9.9) (12.9) 9.7) (10,6)
Vék (roky) % % % % % %
2544 37 14,4 24 121 4,1 18,5
45-64 478 56,8 299 510 56,6 684
65-89 48,5 2838 67,7 369 393 13,1
Bunécné typy n (%) n (%) n (%)
Adenokarcinom 201(35,3) 81(49,4) 107 (29,0)
Dlazdicobunécny ca 142 (25,0) 34(20,7) 98 (26,5)
Malobunécny ca 128(22,5) 16 (9,8) 104 (28,2)
Velkobunécny ca 30(53) 8(49) 21(5,7)
Karcinom NOS? 68(11,9) 25(15,2) 39(10,6)
Mikroskopicky ovéfen 569 (100,0) 164 (100,0) 369 (100,0)

9 SD — smérodatnd odchylka, @ NOS — nespecifikovany (not otherwise specified)

byly Zeny, které nikdy nekoufily nebo ty, co prestaly koufit pfed vice nez
20 lety. Skupina 2 — tzv. kutacky — byly soucasné kuracky a ty, co prestaly
koufit pred méné nez 10 lety. Riziko pro kuracky OR bylo 6,96 a vysoce
kontrastovalo s nekufackami s OR 1. Skupina byvalych kufacek mezi 10
a 19 lety byla obsazena v celkovém hodnoceni a nebyla dale zahrnuta mezi
tyto dvé podskupiny. Primérny vék nekuracek byl vyssi nez u kuracek, jak
u pfipadd, tak i u kontrol (tab. 2). Podle ocekavani byl mezi 164 piipady
nekufacek adenokarcinom hlavnim bunécnym typem (49,9 %), nasledovany
dlazdicobunéénym karcinomem (20,7 %) a malobunéénym karcinomem
(9,8 %). Mezi 369 pripady kurfacek byl adenokarcinom zastoupen ve 29 %,
malobunécny karcinom ve 28,2 % a dlazdicobunécny karcinom v 26,5 %
(tab. 2).

na venkove, a to jak pro kuracky, tak pro nekuracky. Se stoupajici trovni
vzdélani klesa riziko plicni rakoviny pro vSechny hodnocené dohromady
a dale 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”
Piibady/ o | osgpcp | PO g | gsgpep | PO e T gsgp
Kontroly Kontroly Kontroly

Bydliste

Vesnicke 250662 | 1,00 | Referencni | 90/428 | 1,00 | Referencni | 152/199 | 1,00 | Referencni

(<100000)

Méstské
310/1458 | 0,50 | 0,41-0,61 | 74/850 036 | 026-051 | 217/494 | 045 | 0,33-0,60

(>100000)

Vzdéldni

Z&kladni 155/374 | 1,00 | Referencni | 37/225 1,00 | Referencni | 107/121 1,00 | Referencni

Stiednfbez mat| 215/687 | 0,82 | 0,64-1,06 | 71/397 1,28 | 082-199 | 135240 | 066 | 046-095
Stfednismat. | 165/832 | 059 | 045-076 | 45/4% | 084 | 052-137 | 107/279 | 051 | 035-0,73
Vysokoskolské | 34/227 | 046 | 030-0,70 | 11/160 | 0,72 | 035-1,49 | 20/53 041 | 022076
Trend P <0,001 P=0,175 P <0,001

90R — odds ratio, vékovd standardizace; (1 — interval spolehlivosti, mat. — maturita

Odhad relativniho rizika vzhledem k polozkam stravy a tekutinim je
shrnut v tabulce 4 pro v8echny dohromady (kutacky a nekutacky). Po vékové
standardizaci, standardizaci na bydlisté, vzdélani a balickoroky, byl zjistén
protektivni ucinek vina na riziko plicni rakoviny (OR = 0,74, 95% CI 0,59-
0,93). Pouze 15 % vsech pripadt (86/569) a pouze 18 % kontrol (381/2120)
udalo konzumaci destilati. Konzumace destilati ma pravdépodobné protektivni
ucinek na rozdil od téch, ktefi nikdy destilaty nekonzumovaly (OR = 0,71, 95%
CI10,52-0,96). Fyzicka zatéZ (vice nez 1 hodina denn¢) ma rovnéz protektivni
ucinek a sniZuje riziko plicni rakoviny ( OR = 0,67, 95% CI 0,52-0,86).

Tabulka 5 prehledné ukazuje vztahy rizika studovanych dietnich poloZek
a fyzické zatéZe, a to oddélené pro podskupiny kufacek a nekuracek, a jejich
interakce. U nekuracek byl prokazéan protektivni ucinek ¢erného Caje s astéjSim
poZivanim (denné nebo nékolikrat do tydne) (OR = 0,66, 95% CI 0,47-0,94).
Mezi kufackami byl ochranny tcinek zjistén pro castéjsi ptijem mléka a mlécnych
vyrobkil (OR=0,57,95% C10,35-0,94), zeleninu (OR =0,60,95% C10,40-0,91),
jablka (OR = 0,69, 95% CI 0,51-0,92) a pro fyzickou zatéZ (vice neZ 1 hodina
denné) OR = 0,59, 95% CI 0,42-0,83. U kutacek byl hrani¢ni protektivni efekt
prokézan i u konzumace vina (OR = 0,77, 95% CI 0,58-1,04).

15



Rizikové faktory karcinomu plic

Tabulka 4 Dieta, spotfeba alkoholu, fyzicka zatéz a riziko plicni rakoviny

Vsechny dotazované (569 piipadd, 2120 kontrol)

Adjustace : vék, bydl,vzd’ vk, bydl, vzd, br?
Proménné Pfipady Kontroly OR® 95% CI° OR® 95% (I
Maso Cervené ¢ 263 912 1,32 1,08-1,61 1,20 0,97-1,49
Drlibez ¢ 343 1312 0,94 0,77-1,15 093 0,75-1,15
Migko 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 0,81 0,64-1,03
Citrusy ¢ 350 1309 1,01 0,83-1,24 1M 0,89-1,38
Jiné ovoce ¢ 338 1315 0,97 0,79-1,18 1,01 0,81-1,25
Cerny Caj 263 1022 093 0,76-1,13 0,99 0,80-1,23
Zeleny Caj 188 805 0,84 0,68-1,03 092 0,73-1,15
Kava 466 1726 1,18 0,92-1,52 0,85 0,64-1,12
Pivo f 254 944 0,96 0,79-1,17 1,01 0,82-1,25
Vino! 192 917 0,79 0,64-097 0,74 0,59-093
Destilaty ' 86 381 0,94 072-123 071 0,52-0,96
Fyzickd z&téZ, sport nebo chize? 40 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— vek, bydIité, vzdéldni a balickoroky; /Cl—
interval spolehlivosti; Denné nebo nékolikrdt za tyden; “Tydné nebo méné ale vice nez jednou za mésic/denné nebo nékolikrdt tydné;
DMeésicné nebo méné/Tydné nebo méné/Denné nebo nékolikrdt za tyden; 9 Fyzickd zdtéZ, sport, prochdzky, vice jak 1 hodinu za tyden

Byly zjisfovany také interakce poloZek stravy a fyzické aktivity s vlastnim
kutfackym navykem (kutacky vs nekuracky). Byl zjistén modifikujici i¢inek
¢erného Caje (P = 0,005), mléka a mlécnych vyrobkt (P = 0,047) a hranic¢ni
nalez pro fyzickou aktivitu (P = 0,077).

2.2.5 Diskuse

Prace pfinasi vysledky studie pfipadi 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 urcitd omezeni, nebot data o rizicich jsou udavana samotnymi
vySetfovanymi. Faktory Zivotniho stylu mohou byt ovlivnény jinymi faktory
a v epidemiologickych studiich to mohou byt i vlivy koufeni cigaret. Pro
koufeni cigaret samotné je zndmo, Ze samo o sob¢ souvisi s piijmem méné
zdravé stravy [34]. Na rozdil od kouteni je vlastni strava pravdépodobné
velmi slabym faktorem ovliviiujicim vznik plicni rakoviny. Casto pak byva
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Tabulka5 Strava, spotreba alkoholu a riziko plicni rakoviny podle kuracké anamnézy. Test interakci

Skupina 1,Nekuracky” Skupina 2, Kuracky” Test interakce
C . . Pomér

Proménné Pripady | Kontroly | OR® | 95% (I | Pripady | Kontroly | OR* | 95% CP° ORY/ORT 95%Cl> | P
Cervenémaso®| 60 | 529 | 1,4 [088-177 | 176 | 315 | 1,26 [095-167 ] 102 | 065-159 0,943
Driibe: © 91 | 771 | o4 [059-119 | 229 | 44 | 103 [077-139 | 1,23 | 078194 0374
Micko,mlEme | 107 | 1004 | 148 | 065338 | 332 | 638 | 057 | 035094 | 039 | 015101 | 0,047
produkty

Zlenina® | 146 | 1146 | 097 056168 | 300 | 619 | 060 | 040-091] 062 |031-1.23] 061
Jablka' 128 | 1010 | 087 [057-132 | 227 | 507 | 069 [051-092 | 079 |047-132] 0366
E'Vtgézodve 106 | 812 | 106 | 074-152 | 218 | 413 | 106 | 079-141| 100 | 063-159 | 1,000

Jiné ovoce ! 9 | 797 | 099 | 069-140 | 215 | 433 | 09 |072-128| 097 |061-153 0893
Cemny ¢aj? 69 | 665 | 066 | 047094 | 174 | 286 | 1,24 |093-165| 188 |1,20-2,95 0,005
Zeleny ¢ajf 58 | 503 | 090 | 063130 | 117 | 231 | 1,02 | 075138 | 113 |0,71-182 0,597

Kava * 117 | 974 | 086 | 059-126 | 319 | 629 | 076 |049-1,19 | 088 | 049-158 | 0,672
Pivo 78 | 582 | 101 | 072142 167 | 291 | 1,17 [ 088-155| 1,06 |0,74-1,80 | 0,506
Vino* 54| 520 | 089 | 061-130 | 127 | 320 | 0,77 |058-1,04| 087 | 054140 | 0544
Alkohol 18 | 206 | 081 | 047-140 | 65 140 | 084 | 058-121| 1,18 |0,75-187 | 0,455

Fyzickdzdwez | 133 | 1061 | 097 | 062-152 | 263 | 559 | 059 |042-083| 061 | 035107 |0,077

90R — odds ratio, standardizace — vék, bydlisté, vzdeldni; V(1 — interval spolehlivosti; P — P-hodnota (test interakc); ? Denné nebo nékolikrdt
dotydne; ?Tydné nebo méné, ale vice nez jedenkrdt do mésice/denné nebo nékolikrdt do tydne; "Meésicné nebo méné/Tydné nebo méné/Denné
nebo nékolikrdt do tydne; ?Fyzickd zdtéZ, sport, nebo prochdzky, vice jak 1 hodinu za tyden

velmi slozité oddélit efekt stravy od ucinka koufeni [35]. Rovnéz tak je
zapotiebi si uvédomovat rozdilnou citlivost k i¢inkiim koufeni jednotlivca.
V této prici byly v§echny hodnocené vztahy standardizovany (vék, vzdélani,
bydlisté, a tam, kde to bylo dulezité, i koufeni cigaret, které je hlavnim
faktorem, ktery maze vysledky zkreslit). Zde jsme hodnotili spotiebu cigaret
jako balickoroky a dale jsme tuto spotfebu kvantifikovali do Ctyt kategorii.
Proto predpokladame, Ze byl zavadéjici efekt koufeni zcela minimélni.

Ve studii byl nalezen protektivni Gi¢inek pro pfijem mléka nebo mléénych
vyrobki (denné nebo nékolikrat za tyden), a to pouze pro podskupinu kuracek
(OR = 0,57, 95% CI 0,35-0,94), nicméné ne pro podskupinu nekufacek,
hodnota P pro test interakci byla statisticky vyznamna (P = 0,047). Neméli
jsme dostupné informace, zda Slo o mléko polotu¢né nebo nizkotucné. Ve
studii pfipad a kontrol v Buffalu, kde bylo zkouméno 569 pripadt plicni
rakoviny (z toho 214 Zen) a 569 kontrol, vySetfovani, ktefi udavali spotfebu
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plnotu¢ného mléka tfi- a vicekrat 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 u¢inkem [36]. Ve studii pfipadt a kontrol u nekuiaki provedené
v New Yorku bylo zjisténo, Ze pfijem zeleniny, Cerstvého ovoce a syra je
spojeno se sniZenim rizika plicni rakoviny v zavislosti na davce piijmu
téchto komodit. Naopak i zde prijem plnotu¢ného mléka, opét v zavislosti
na davce, zvySuje riziko plicni rakoviny [37]. V jiné studii pfipadd a kontrol,
982 pripadd plicni rakoviny (z toho 315 Zen) a 1486 kontrol, Darby et al.
zjistili zvySené riziko u plnotu¢ného mléka, ale ne u polotu¢ného. Ve stejné
studii nebyla prokdzana asociace rizika plicni rakoviny a pfijmem syrt [38].
Naopak v némecké studii byl u 234 nekuracek s plicni rakovinou a 535 kontrol
zjistén protektivni ucinek vysokého prijmu syr,, mléka a jinych mlécnych
produktt, vysledky byly u syrii vysoce statisticky vyznamné [39].

Rovnéz byl pozorovan pozitivni uclinek cerného caje, inhibujici
tumorigenezi, a to v fadé studii. Usuzuje se, Ze by tento vliv mohly mit nékteré
flavonoidy, zvlasté quercetin, ktery je rovnéz pfitomen v ¢esneku a jablkach,
a bylo zjisténo, Ze tvoti az v 75 % z celkového piijmu flavonoidii [40]. V nasi
studii jsme prokézali sniZzené riziko plicni rakoviny u Zen v podskupiné 1
— nekuracek, které pily ¢aj denné nebo nékolikrét do tydne (OR = 0,66, 95%
CI 0,47-0,94), zatimco tato asociace nebyla nalezena v podskupiné kutacek
(OR =1,24,95% CI 0,93-1,65). Test pro interakce byl statisticky vyznamny
P = 0,005 (tab. 5). V odborné literatufe nachdzime jen velmi omezend data
tykajici se rizika plicni rakoviny mezi osobami ¢asto pijicimi ¢aj. V prehledu
epidemiologickych studii Blot et al. [41] citovali tfi studie pfipadd a kontrol,
nicméné ve dvou z nich nebyl nalezen Zadny vztah. Jedna ze statisticky
vyznamnych praci (kohortova studie britskych muzil) ukézala rostouci riziko
plicni rakoviny v ptipadé zvySené spotieby Caje [42]. VétSina téchto asociaci
muze byt ovlivnéna a zkreslena efektem koureni. Ve studii ptipadil a kontrol
mezi nikdy nekouficimi Zenami v osmi kanadskych provinciich (161 pripad
a 483 kontrol) byla nalezena statisticky inverzni asociace mezi spotifebou
¢aje a rizikem plicni rakoviny [43]. Ve studii pfipadd a kontrol mezi Zenami
v Sanghaji v Cing& (649 ptipadli a 675 kontrol) byla spotieba zeleného caje
spojena s niz$im rizikem plicni rakoviny mezi nekouficimi Zenami (OR =
0,65, 95% CI 0,45-0,93), a riziko dale klesalo s jeho zvysSenou spotiebou,
ale pouze velmi malé asociace byla zjiSténa u Zen, které koufily (OR = 0,94,
95% CI 0,40-2,22) [44].
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Podivame-li se na prehled studii v souhrnné praci Friedenreicha a Orensteina
[45], které se zabyvaly fyzickou aktivitou a plicni rakovinou, pak osm z té€chto
studii prokazuje jeji protektivni t¢inek. Ve zpravé IARC Working Group on the
Evaluation of Cancer Preventive Strategies [46] bylo obsazeno pét kohortovych
studii a dvé studie pfipadd a kontrol. Ve vSech kohortovych studiich byl
prokazan protektivni efekt fyzické aktivity na riziko plicni rakoviny. Nejvétsi
studie byly Harvard Health Alumni Study [47] a kohortova studie z Norska [48].
Norsti védci posuzovali jak rekreacni, tak i pracovni aktivitu, a nalezli 30%
sniZeni rizika, pokud byly tyto aktivity kombinovany do jedné celkové aktivity,
a to pouze u muzi. SniZeni rizika u Zen nebylo prokazano. V nasi studii byl
nalezen inverzni vztah mezi rizikem plicni rakoviny a ¢asem (hodiny/tyden)
vénovanym fyzické aktivité¢ mezi kouficimi Zenami (OR = 0,59, 95% CI1 0,42—
0,83), zatimco sniZeni rizika nebylo prokdzdno mezi nekurackami. Hodnota
P pro test interakci byla 0,077 (tab. 5). Hodnotime-li v nasi studii vSechny
vySetfované dohromady (569 pfipadt, 2120 kontrol), pak i zde nachdzime
statisticky vyznamné sniZeni rizika plicni rakoviny u fyzické aktivit (OR =
0,67, 95% CI 0,52-0,86) (tab. 4).

22.6 Zdvér

Nase ndalezy podporuji nazor, Ze strava a fyzickd zatéZ jsou dileZitymi
faktory prispivajicimi k ovlivnéni rizika plicni rakoviny mezi Zenami
v Ceské republice. Jejich diilezitost se méni ve vztahu ke kufdckému navyku.
V této studii byl nalezen protektivni ic¢inek u ¢erného Caje u Zen-nekuracek.
Mezi Zenami-kutackami se ukdzalo, Ze existuje protekce v pfipadé mléka
a mlé¢nych vyrobkd, zeleniny, jablek a fyzické aktivity, zatimco u vina
nebyla nalezena statisticky vyznamna protekce. Je zapotiebi dalSich studii,
které odpovi na otdzku dalSich vzajemnych interakci (modifikujicich faktort)
na riizné drovni kurdckého navyku.
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2.3  Stanovenirizikovych faktoru
adenokarcinomu plic u zen

2.3.1  Typ studie a charakteristika souboru

Studie pripadl a kontrol u Zen s plicni rakovinou byla provedena ve Fakultni
nemocnici Na Bulovce, Klinice pneumologie a hrudni chirurgie. Jako ptipad
byly do studie zarazeny Zeny s plicni rakovinou, u kterych byl mikroskopicky
prokdzan adenokarcinom plic. Analyzovany byly Zeny pfijaté mezi dubnem
1998 az Cervencem 2002. VEk Zen byl mezi 25 a 89 lety a bydlisté vSech bylo
podobné, Slo o spadovou 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 dotaznikil byly proskoleny, tak aby se minimalizovala interpersonalni
variabilita. Spolu s tim byla odebrana data i u ostatnich hlavnich typt plicni
rakoviny u 102 pacientek s dlazdicobunéénym 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 pritelkyné jinych pacientl hospitalizovanych
na nasi klinice. VSechny Zeny byly sezndmeny s dotaznikem a podepsaly
informovany souhlas. Dotazniky byly vyplnény celkem u 1624 kontrol (78 %
akceptabilnich).

2.3.2 Dotaznik

Dotaznik zahrnuje zékladni demografické charakteristiky, bydlisté,
zaméstnani, kompletni kufdckou anamnézu. VySetfované byly definovany
jako soucasné kuracky, jestlize v dobé Setfeni koutily denné nebo piileZitostné.
Pravidelnd (denni) kutacka je ta, kterd koufi minimélné jednu cigaretu
denné nejméné po dobu 3 mésici, tedy cca 100 a vice cigaret. PiileZitostna
kutacka v dobé Setfeni koufi, ale méné neZ jednu cigaretu denné. Nekuracka
nikdy nekoufila nebo nevykoutila 100 a vice cigaret béhem Zivota. Byvald
kuracka koufila (béhem Zivota vykoufila 100 a vice cigaret), ale v dobé
Setfeni nekoufi minimdlné uZz 6 mésict. Dotaznik dale obsahoval sekci
o pasivnim koufeni v dospélosti a détstvi, fyzické zatézi (v hodinach tydné),
pfedchozich plicnich nemocech a rakovinach (diagnostikovanych lékarem),
rodinnou anamnézu karcinomt mezi pfibuzenstvem prvniho stupné (rodice,
sourozenci) a gynekologickou anamnézu (menstruace, téhotenskd anamnéza).
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Z hlediska stravy byly zjisfovany tyto potraviny (celkem devét poloZek):
cervené maso, dribez, ryby, mléko a mlécné vyrobky, tu¢na strava, zelenina,
jablka, citrusové plody, jiné ovoce; Ctyfi nealkoholické napoje (Cerny caj,
zeleny Caj, bylinny ¢aj a kdva) a ti alkoholické népoje (pivo, vino, destilaty).
VySetfovana byla peclivé dotazovana na obdobi konzumace v poslednich
deseti letech. Z hlediska frekvence Slo o ¢tyfi kategorie: nikdy;mésicné;tydné;
Denné nebo nékolikrat do tydne.

Po ukonceni rozhovoru byly vysetiované zméfeny a zvazZeny, tak aby
mohl byt pocitdn i BMI (body-mass index).

2.3.3  Statistické hodnoceni

K zdkladni charakteristice studijni populace bylo pouZito deskriptivni
statistiky. Statistické analyzy byly provedeny s uZitim nepodminéné logistické
regrese, kterd poskytuje vysledky ve formé standardizovanych oddsratio (OR).
Vzhledem k tomu, Ze kontroly nebyly vyvazeny s piipady, byla provedena
vékova 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 pii ekvidistantnich
trovnich kategorii, dokonce i pro ¢iselné proménné.

2.3.4  Vysledky

Primérny vék Zen s adenokarcinomem byl 62 let, Zen s dlazdicobunéénym
karcinomem 63,3 let,s malobunéénymkarcinomem 63,3 letas velkobunéénym
karcinomem 63,5 let. Primérny vék kontrol byl 57,0 let (tab.1). Nejpocetné&jsi
vékovou skupinou Zen s adenokarcinomy bylo vékové rozpéti 55-64 let, mezi
Zenami s dlazdico-, malo- a velkobunéénym karcinomem dohromady to bylo
56-74 let a mezi kontrolami 45-54 let.

Kuracké navyky plicni rakoviny byly rizné v zavislosti na bunééném
typu (tab. 6). Mezi nemocnymi s adenokarcinomem byla jedna tietina
(34,5 %) nekutacek a 29,7 % bylo soucasnych kuracek. Naopak u ostatnich
karcinomt bylo vice soucasnych kutacek, 39,2 % u Zen s dlaZdicobunécnym
karcinomem, 51,6 % s malobunéénym karcinomema 38,5 % s velkobunéénym
karcinomem. Mezi kontrolami koufilo v dobé Setfeni 23,7 %, zatimco 54,7 %
nikdy nekoufily.
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Tabulka 6 Rozdéleni piipadii a kontrol podle vékovych skupin, kufdckého navyku a typii plicni rakoviny

Adeno- | Dlazdicobunécny | Malobunécny | Velkobunécny |  Viechny
Parametry ) . ) : o Kontroly
karcinom karcinom karcinom karcinom pfipady

Populace 145,0 102,0 93,0 26,0 366,0 1624,0
Priimérny vék 62,0 634 63,3 63,5 62,8 57,0
D 10,8 99 9,5 88 10,1 13,0
Vek (roky) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
25-34 1,4 - - - 06 50
3544 41 39 43 - 38 111
45-54 18,6 186 16,1 19,2 18,0 289
55-64 338 28,5 30,1 23,1 30,6 253
6574 29,0 38,2 355 50,0 34,7 189
75-84 13,1 10,8 14,0 77 123 98
85-/89 - - - - - 10
Kutdcky ndvyk (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Nekufacka 34,5 19,6 8,6 231 230 54.7
Byvald kufacka:

> 10 rokdi 124 10,8 129 7 17 121
Byvald kuracka:

<10 rokdi 234 30,4 %9 308 %8 %
Soucasna kuracka 29,7 39,2 51,6 38,5 38,5 23,7

(zech Women's Lung Cancer Study

Koufeni cigaret bylo asociovano statisticky vyznamné jak s adenokarcino-
mem, tak s ostatnimi typy hodnocenymi dohromady (tab. 7). Nicméné
riziko pro adenokarcinom (OR) bylo nizsi. Je tfeba zdiraznit, Ze rizika pro
kratkodobé stopkutacky (do 10 let) a soucasné kuracky byla vétsi neZ u téch,
co prestaly koufit pfed vice jak 10 lety. Po vékové standardizaci se zda, Ze je
vétsi riziko pro vesnické obCany nez pro lidi Zijici ve méstech, byla nalezena
inverzni asociace s urovni vzdélani (tab. 7).

Mezi dospélymi Zenami, které nikdy nekoufily, expozice pasivnimu koufeni
v détstvi (pfed 16 rokem Zivota) byla spojena s vy$$im rizikem pro dlazdico-,
malo- a velkobunécény karcinom (dohromady hodnoceno) s OR = 2,10, 95%
CI 1,02-4,33, ale ne s adenokarcinomem (OR = 1,35, 95% CI1 0,75-1,22). OR
pro pasivni koufeni v dospélém véku nebylo statisticky rozdilné od 1, ovSem
odhady relativniho rizika byly zaloZeny na malych Cislech (tab. §).
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Tabulka 7 Kufacky navyk, bydlisté, vzdélani a riziko vzniku plicni rakoviny podle bunécnych typi

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

Kurdcky ndvyk
Nekufacka 50 889 1,00 34 889 1,00
Byvald kuracka: > 10 rok{i 18 196 186 | 1,04-331 25 196 336 | 1,92-586
Byvald kuracka: <10 roka 34 154 551 | 334-912 64 154 14,94 | 9,17-24,36
Soucasné kufacka 43 385 343 | 213-5)52 98 385 11,74 | 748-18,58
Balickoroky
0 50 889 1,00 103 889 1,00
1-15 34 424 207 | 1,28-334 87 424 269 | 192-376
16-30 33 205 427 | 257-709 | 110 205 7,02 | 497-992
>30 28 106 6,11 | 354-1053 | 121 106 1243 | 8,63-17,90
Bydlisté
Vesnické (< 100 000) 71 510 1,00 87 510 1,00
Méstské (> 100 000) 74 M4 | 044 | 031-062 | 134 114 065 | 048-0388
Vzdéldni
Zdkladnf 40 312 1.00 67 312 1,00
Stiedni bez maturity (ordinary) 59 512 099 | 064-152 80 512 078 | 054-1,11
Stredni s maturitou 35 626 053 | 033-087 64 626 059 | 040-0387
Vysokoskolské 11 174 065 | 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

Tabulka 8 Expozice ETS (pasivni koufeni) mezi nekurackami a riziko vzniku rakoviny plic bunécnych typi

Adenokarcinom Dlazdico + malo + velkobunécny karcinom
Parametry
Pfipady | Kontroly | OR* | 95%(Cl® | Pripady | Kontroly | OR* | 95%(CP°

Pasivni koufeni v dospélostic

Ne 47 734 1,00 30 734 1,00

Ano 3 155 036 |0,11-1,22 4 155 066 ]0,22-1%
Pasivni koufeni v détstvi®

Ne 24 495 1,00 14 495 1,00

Ano 26 394 135 1075-245] 20 394 2,10 1,02-433

J0R — odds ratio, standardizace — vék, bydlisté a vzdéldni; (1 — interval spolehlivosti; “Expozice pasivnimu koureni >3 h/den, dospélost;
9Expozice pasivnimu koureni v détstvi (pied 16. rokem Zivota)

23




Rizikové faktory karcinomu plic

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

ariziko vzniku plicni rakoviny podle bunécnych typt

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 prokdzano u Zen s osobni anamnézou
Adenokarcinom Dlazdico + malo + velkobunécny karcinom R . PP . P NS . .. N
Parametry jiné rakoviny. Osobni udaj o pfedchozi rakoviné lé¢ené radioterapii zvysil
Pfipady |Kontroly|  OR® 95%CP | Pripady |Kontroly| OR: 95% CI° nasledné riziko jak adenokarcinomu (OR = 2,08), tak i ostatnich dohromady
Chronicky’ kasel 0] 09 | 22 | 147335 | 81 | 219 | 334 | 233480 hodnocenych plicnich karcinomi (OR = 2,58).
Chronickd expektorace % | 14 | 2a | 149399 | a0 | 14 | 247 | 158387 ' Casty (de'nne nebo nékolikrat za tyden) pfijem Cerveného masa zvySuje
I riziko dlazdico-, malo- a velkobunécného karcinomu (dohromady) (OR =
Chronicks expektorace 7] 39 | 555 |28-1068| 23 | 39 | 4% | 258-931 :
< 2 okl ' o ' B 1,81, 95% CI 1,04-3,18), ale ne adenokarcinomu (OR = 1,21) (tab. 10).
Chronickd expektorace ] 75 e | osion | o 51 s | 0s-269 Riziko vdlaz'dlc’o—, m2}10— a Vve/l.kobunecn.eho karcinomu sniZuje Casty (denni
= 21oky nebo nékolikrat za tyden) prijem zeleniny (OR = 0,69, 95% CI 0,44—-1,08)
Dusnost * 48 309 1341090200 | 9 309 | 185 | 132-260 nebo mléka a mlé¢nych vyrobkua (OR = 0,63, 95% CI 0,37-1,07), ale tyto
Akutni dusnost* 9 128 084 | 041173 | 23 128 | 148 | 086-254 vysledky v této praci nebyly statisticky vyznamné. Piti vina ve vys$i frekvenci
Tuberkuléza 7 54 1411 060-331| 13 541 205 | 099-424 (vice jak jedenkrat za mésic) sniZuje riziko adenokarcinomu (OR = 0,46,
Pneumonie 45 477 103 | 070-151 | 77 477 | 104 | 074-145 95% C10,23-0,92), nicméné toto nebylo prokdzano pro ostatni bunécné typy
i : OR =0,77,95% CI 0,47-1,28).
Osobnfanarmncze 6 | 8 | 215 |117-3% | B | 8 | 198 | 113347 ( ? )
predchozi rakoviny
Radioterapie pro nddorové
onemocnéni v osobni 12 65 2,08 1,06-4,08 23 65 258 1,45-4,59 Tabulka 10 Dieta, spotieba alkoholu a riziko rakoviny plic dle bunécnych typd
anamnéze
Adenokarcinom Dlazdico + malo + velkobunécny ca
Parametry
Plicni rakovina v roding 22 142 1,62 0,97-2,70 31 142 1,29 0,80-2,07 Pripady | kontroly OR® 95% CI° | Pipady | kontroly |  OR? 95% (I°
fodmaanemézaifch | g | o5 | x| ogizs | 72| 51| 077 | 055108 Cervené maso
rakovin Nikdy/mésicné’ 18 214 1,00 21 214 1,00
(zech Women’ Lung Cancer Study; OR — odds ratio, standardizace — vk, bydlité vzaéldni a balickoroky; Cl — interval spolehlivost; Tydnés 61 72 089 |050-158| 101 726 154 |089-267
‘éfbmés/ce/rok; ")P(;?ndmahovvd d(tj/_s:nosf ve srovnz_er/g’ )i( osra{n/’/m/' /{drzizq stejnych podminek; @Ataky dusnosti s piskoty na hrudi; Rakoviny Dennd' 66 634 121 logs215| 9 634 181 | 104318
v piibuzenstvu prvniho stupné (rodice a sourozenci); ?Kromé plicni rakoviny Trendy P=0240 P— 0042
Chronicky kaSel a chronickd expektorace sputa jsou asociovany s vyS§imi —
OR, jak u adenokarcinomil, tak u ostatnich buné&nych typt (tab. 9), zd4 se, Ze Drtber
v « . p . - L. fvx Nikdy/mésicné! 8 53 1,00 6 53 1,00
tyto pfiznaky byly ¢asnou manifestaci nemoci a ne rizikovymi faktory, zv1asté —
L. . PR . . , ., . Tydné 59 678 073 1032168 102 678 2141 080-571
tam, kde se objevily pfed méné neZ 2 roky pted diagn6zou plicni rakoviny. -

. , o e A o Denné' 78 893 080 |035-183| 113 893 174 | 065-4,64
Podobné pondmahova dusnost je spjata s vy$§im rizikem pro dlazdico-, malo- Trendy P=095 P =079
a velkobunécné 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 mtze byt také Ryby
pfiznakem ¢asné manifestace karcinomu, a ne jeho pfic¢inou. Nikdy/mésicne? M 515 100 63 515 100

Urcité zvyseni rizika pro dlazdico-, malo- a velkobunécéné karcinomy Tydnés 74 833 128 084194 1M 833 121 1084174
dohromady bylo zaznamenano u Zen s osobni anamnézou tuberkul6zy (OR Denné' 30 276 159 094267 4 276 126 |079-2,02
= 2,05, 95% CI 0,99-4,24) a adenokarcinomui u Zen s rodinnou anamnézou Trendy P=0,077 P=0,287
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Tabulka 10 Dieta, spotieba alkoholu a riziko rakoviny plic dle bunécnych typt — pokracovani

Tabulka 10 Dieta, spotieba alkoholu a riziko rakoviny plic dle bunécnych typt — pokracovani

Adenokarcinom Dlazdico + malo + velkobunécny ca

Parametry

Pfipady | kontroly | OR* | 95%(CI° | Pripady | kontroly | OR* | 95%(l°
Miéko, mlécné vyrobky
Nikdy‘/mésicné’/tydné 11 118 1,00 23 118 1,00
Denng' 134 1506 094 |048-184| 198 1506 063 |037-1,07
Trendy P=0867 P=0,09
Tucnd jidla/Fat-rich foods
Nikdy/mésicné?/tjdné® 80 783 1,00 1 783 1,00
Denng' 65 841 076 |052-1,09| 110 841 084 |061-1,16
Trendy P=0,134 P=0299
Zelenina
th,‘gi)é’Z/zrges'md/ 7| 10 0 || 0
Denng' 125 1447 093 |054-159| 181 1447 069 |0,44-1,08
Trendy P=0,787 P=0,109
Jablka
Nikdy/mésicné® 16 153 1,00 35 153 1,00
Tydné® 21 181 129 1063-265| 39 181 114 10,63-2,05
Denng' 108 1290 105 1059-187 | 147 1290 079 |0,50-1,26
Trendy P=0,909 P=0172
Citrusové ovoce
Nikdy/mésicné® 16 164 1,00 24 164 1,00
Tydné® 23 394 062 |031-125] 59 394 130 073231
Denng' 106 1066 114 1063-203| 138 1066 107 1063182
Trendy P=0,130 P=081
Jiné ovoce
Nikdy/mésicné® 10 103 1,00 22 103 1,00
Tydné® 37 462 08 |041-187| 65 462 083 |045-150
Denng' 98 1059 1131056230 134 1059 071 |041-125
Trendy P=0332 P=0,19%
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Adenokarcinom Dlazdico + malo + velkobunécny ca
Parametry
Pfipady | kontroly | OR* | 95%(CI° | Pripady | kontroly | OR* | 95%(l°
Vitaminové prepardty
Nikdy 76 779 1,00 132 779 1,00
Mésicné? 23 270 1,11 10,66-1,85 27 270 074 | 045121
Tydné® 15 176 122 10,66-2,25 19 176 088 |0,50-157
Denng' 31 399 094 |059-148| 43 399 073 048110
Trendy P=0923 P=0,132
Cerny Caj
Nikdy 60 590 1,00 81 590 1,00
Mésicné®/tydnée 14 24 065 035121 28 24 096 | 0,58-1,60
Denng' 71 810 1,00 | 0,68-1,45 112 810 123 10.87-1,74
Trendy P=0972 P=0221
Zeleny Caj
Nikdy 100 1077 1,00 158 1077 1,00
Mésicné?/tydnée 19 239 086 |050-147| 26 239 072 |044-1,18
Denng' 26 308 115 10,71-1,85 37 308 107 1 0,69-1,65
Trendy P=0,720 P=0925
Bylinné caje
Nikdy 42 362 1,00 45 362 1,00
Mésicné?/tydnée 12 246 036 |018-072| 37 246 1,18 10,70-2,01
Denng' 91 1016 076 |050-1,15{ 139 1016 121 1081-181
Trendy P=0,451 P=0376
Kdva
Nikdy 18 187 1,00 25 187 1,00
Mésicné’/tydnée 14 135 107 10,50-2,30 16 135 088 |0,41-1,.88
Denné'’ 113 1302 088 | 050-153| 180 1302 073 1044-121
Trendy P=0,55 P=0,206
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Tabulka 10 Dieta, spotieba alkoholu a riziko rakoviny plic dle bunécnych typt — pokracovani Tabulka 11 Téhotenstvi a gynekologicka anamnéza jako riziko pro plicni rakovinu podle bunécnych typi
Adenokarcinom Dlazdico + malo + velkobunécny karcinom Adenokarcinom Dlazdico+malo-+ velkobunécny ca
Parametry Parametry
Pfipady | kontroly | OR* | 95%(CI° | Pripady | kontroly | OR* | 95%(l° Pfipady | Kontroly | OR* | 95%(Cl® | Pipady | Kontroly | OR* | 95%(P°
Pivo Pocet porodii
Nikdy 95 1008 1,00 137 1008 1,00 Zichy by 15 100 % 15 0
Mésicné 12 204 057 10,30-1,08 25 204 1,01 10,61-0,67 -1 9 7 0:58 032-1,04 104 147 0:59 035100
Tydné® 20 238 0,95 |0,56-1,60 24 238 082 049137 Pocet potrati
Denné’ 18 174 106 1061-1,84 35 174 132 10,83-2,09 Zadny 75 848 1,00 109 348 1,00
Trendy P=0917 P=0531 > 70 776 108 [075-155] 1 76 | 09 | 071137
Vék menarche
Vino <15 years 100 1235 1,00 162 1235 1,00
Nikdy 1m0 | 1034 | 1,00 162 | 1034 | 1,00 > 15 years 15 389 116 [078-171] 58 3%9 | 092 | 0pH1R2
Mésicné 25 3N 070 |044-112 33 3N 066 |043-103 Gly (opakujicich se) menses
Tydné¢/denné’ 10 219 046 10,23-092 26 219 0,77 1047-1,28 <27 dni 14 202 1,00 14 202 1,00
Trendy P=0,009 P=0114 27-29 dni 16 | 1169 | 118 065213 182 | 1169 | 165 | 090304
> 29 dnf 15 253 0,79 10,36-1,71 24 253 1,10 052-231
Destilaty Trend P=0479 P=0,086
Nikdy 130 1399 1,00 192 1399 1,00 Trvdnf menstruace
Mésicné?/tydnée/denné’ 15 225 070 0,391,225 29 225 085 053137 <5dni 0 489 1,00 7 489 100
Test pro rozdi P=0212 P=04% > 5 dni 103 | s | 11 Jose] s | s | 087 060133
Kvantita menstruace
Piv, ving alkoho Mals, stredni 125 | 1326 | 100 0 | B2 | 10
Nidy 0 | 78 | 1% W | 7 | 10 Velki 0 | 8 | oes |oaii0] 30 | 298 | 06 | 0400%
Mésicné’/tydné 45 643 0,70 | 047-1,05 66 643 0,78 | 054-1,12 Zatdrek menopauzy
Denné’ 20 219 088 052151 42 219 118 10,76-1,84 Dosud nen 3 596 36 59
Trend P=028 P=0839 90 57 | s | 1w 85 | 358 | 10
Czech Women's Lung Cancer Study; “OR — odds ratio, standardizace — vék, bydlisté, vzdéldni a balickoroky; V(1 interval spolehlivosti; > 49 1okil 65 650 069 |046-1,04 99 650 0,79 0,55-1,15
INikdy; Mesicné, jedenkrdt mésicné nebo méné; Tydné, jedenkrdt za tyden nebo méné, ale vice nez jednou mésicné; "Denné nebo Psychickd tenze nebo bolest ve vztahu k menses
nékolkrdt za tyden Tidné 14 | mso | 100 73| s | 100
Riziko dlazdico-, malo- a velkobunécného karcinomu dohromady sniZuje Pitormny el e 086 [0BAN] 4 e 081 | 042089
velikost menstruace (kvantita) (OR = 0,63, 95% CI 0,40-0,99) a bolesti gzech l{ll/orrzerz’s Lung an(er Study; ")QR - odds raz‘{'o, s.randard/‘zczfe — vék, byd//ffé vgdé/f{’n{’a balickoroky; /(1 — inrvevrvq/ spo/gh/ivosr/
a menstruacni tenze ve vztahu k menses (OR = 0,61, 95% CI 0,42-0,89) 9Bez pislusné anamnézy (qynekologické a porodni) u jednoho pripadu, v podskupiné dlazdico + malo + velkobunécné rakoviny
(tab. 11).
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2.3.5 Diskuse

Riziko vzniku plicni rakoviny miZeme vSeobecné chéapat jako spojeny nasledek
vzajemnych expozic, vzijemného plsobeni rizikovych (nebo protektivnich)
faktord a individudlni citlivosti k témto faktorGm [49]. Tabdk je nejsilnéjsi
epidemiologicky rizikovy faktor rozvoje plicni rakoviny. Zmény v designu
cigaret a zmény kufackého navyku jsou pravdépodobnou pri¢inou ménici se
skladby plicni rakoviny podle bunééného zastoupeni [50]. Neddvno byl tento
ménici se obraz shrnut v praci Hansena [51] a dvou piehlednych ¢lancich autort
Janssen-Heijnen a Coebergha [30] a Alberga a Sameta [49]. Autofi poukazuji
na to, Ze koufeni cigaret je vice spjato s dlazdicobunéénym a malobunéénym
karcinomem a méné s adenokarcinomem. Tyto nalezy byly zaznamenany jak
umuZzd, tak i u Zen, a to pfi riznych kurackych expozicich (49, 52). Rovnéz tak
v nasi praci jsme objevili nizsi riziko adenokarcinomu (OR = 3,43) pro aktivni
soucasné kuraCky, nez bylo riziko dlaZzdicobunécného a malobunééného
karcinomu, hodnocenych dohromady (OR = 11,74). Hlavni podil mezi Zenami
nekuraCkami mél adenokarcinom plic (34,3 %), dlazdicobunécny karcinom byl
u nekouficich Zen zastoupen v 19,6 %, malobunécny v 8,6 % a velkobunécny
ve 23,1 % (viz tab. 6).

Rada praci rovnéZ ukézala, Ze pasivni kouteni (ETS) je pii¢inou vzniku
rakoviny plic (53, 54). Ve vétSiné studii, které se zabyvaly pasivnim koufenim
a vznikem jednotlivych histologickych typii plicni rakoviny, je popsano
mensi riziko pro adenokarcinom nez pro dlazdicobunécné nebo malobunécné
karcinomy, kde je pasivni koufeni vétSim rizikem (55-57). V multicentrické
studii pfipadil a kontrol zahrnujici celkoveé 650 nekouficich pacienti s plicni
rakovinou (z toho 509 Zen) a 1542 kontrol ze 12 center sedmi evropskych
zemi bylo celkové OR pro ETS v détstvi prekvapive 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 koutfenim v pracovnim prostredi bylo podobny [53].

U nekouficich ¢eskych Zen jsme nasli asociaci mezi pasivnim koufenim
v détstvi (pfed 16. rokem) a rizikem vzniku rakoviny plic (dlazdico-, malo-
a velkobunécné 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 prokazino riziko adenokarcinomu a ostatnich typtu
plicni rakoviny pfi expozici ETS v dospélosti (vice jak 3 hodiny expozice
za den, hodnocena expozice doma, pracovni prostfedi a ostatni expozice
dohromady), ale tento odhad byl bohuzel hodnocen z malych cisel.
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Ve studii pfipadt a kontrol provedené rovnéz v nemocnici mezi polskymi
Zenami (54 ptipadd, které nekoufily) bylo prokdzano, Ze pasivni koufeni v détstvi
(pred 18. rokem) statisticky vyznamné zvySuje riziko dlaZdicobunécného,
malobunééného a adenokarcinomu a také vSech dohromady studovanych
ptipadd plicni rakoviny [58]. Boffeta a autofi [57] zdUraznili, Ze vysledky
dostupnych evropskych studii tykajici se pasivniho kouteni 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 vysledkt
kolem relativniho rizika 1 (tedy zZadny efekt).

Ackoliv se zdalo, ze by chronicky kaSel a chronicka expektorace sputa
mohly byt rizikovymi faktory, budou pravdépodobné vysvétlitelné tim, Ze jde
o ¢asnou manifestaci karcinomu, zvlasté pokud jsou tyto pfiznaky nové (do 2
let pfed diagn6zou karcinomu). V nedavné studii pfipadd a kontrol, ktera se
zabyvala chronickymi plicnimi komorbiditami a rizikem plicni rakoviny mezi
Zenami v Missouri, autofi Brownson a Alavanja [59] posouvaji tuto hranici
nad 3 roky, tak aby zabrénili dezinterpretacim vysledkd (Casné symptomy
plicni rakoviny). Pokud byly zavéry dale hodnoceny s ohledem na tyto
vyhrady, ukédzalo se, Ze OR zlstava statisticky vyznamné zvySené jen pro
plicni rozedmu, zatimco bez tohoto omezeni je zvySené riziko i u chronické
bronchitidy, rozedmy a i u pneumonii. Ve studii pfipadi a kontrol u 234
nekuracek s plicni rakovinou a 535 kontrol, provedené v Némecku, osobni
anamnéza predchozi rakoviny statisticky vyznamné zvySila riziko plicni
rakoviny (OR = 2,1, 95% CI 1,25-3,45), tato hodnota se snizZila na OR =
1,6 , 95% CI 0,81-3,86 po standardizaci na ty predchozi rakoviny, které
byly 1éCeny radioterapii [60]. Podobné i v nasi studii zjiStujeme statisticky
vyznamné zvysené riziko jak pro adenokarcinom (OR =2,15,95% CI 1,17—-
3,94) a pro spolecnou skupinu dlazdico-, malo- a velkobunééného karcinomu
(OR =1,98, 95% CI 1,13-3,47) pro zZeny s osobni anamnézou piedchoziho
nadoru, po standardizaci na predchozi nadory 1é¢ené radioterapii se riziko
sniZzuje 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 publikovdny na téma role konzumace
¢erveného masa a plicni rakoviny. Nékteré studie poukazuji na vztah mezi
spotfebou Cerveného masa a plicni rakoviny [61], zatimco ostatni ne [62].
My nachazime zvySené riziko u Zen pro spole¢nou skupinu dlazdico-, malo-,
a velkobuné¢ného karcinomu pfi ¢asté konzumaci Cerveného masa (denné
nebo nékolikrat za tyden) s OR = 1,81, 95% CI 1,04-3,18. Neprokazujeme
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tento vztah s adenokarcinomem. V némecké studii pfipadd a kontrol (234
nekouficich Zen s plicni rakovinou a 535 kontrol) bylo prokdzano vyssi
riziko statisticky nevyznamné u denni konzumace cerveného masa s OR =
1,61, 95% CI 0,90-2,89 [60]. V relativné nedavné studii pripadii a kontrol
bylo u 200 muzd s plicnim adenokarcinomem (pfipady) a 600 kontrol
v Uruguayi prokazéano zvySené riziko pro adenokarcinom u téch, kteti méli
vysoky pfijem masa (OR = 1,92, 95% CI 1,27-2,90), ale tento vztah nebyl
prokazan v pripadé bilého masa (napf. pro dribeZ a ryby), kde bylo (OR
= 0,91, 95% CI 0,60-1,39) [63]. V japonské studii [64] pfipadd a kontrol
(240 Zen s adenokarcinomem a 1198 kontrol) byl ¢asty pfijem varenych 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% CI 0,31—
0,84). V nasi studii neprokazujeme snizené riziko adenokarcinomu Zen, které
konzumuji ryby denné nebo nékolikrat do tydne ve srovnani s Zenami bez
pfijmu ryb (OR = 1,59, 95% CI 0,94-2,67). Tuto rozporuplnost ve studiich
na rozdilnych kontinentech Ize také vysvétlit rozdilnymi metodami pfipravy
jidla. V zapadnich zemich a i u nés je tradici ryby smaZzit a pfipravovat na
vysokych teplotach, zatimco v Japonsku se jedi ryby syrové nebo varené.

V na$i studii nachdzime statisticky nevyznamny protektivni ucinek
castého (denné nebo nékolikrat za tyden) pfijmu mléka a mlécnych vyrobkt
pro spole¢nou skupinu dlaZzdico-, malo- a velkobuné¢ného 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 [60]
pfipadil a kontrol (234 Zen nekuracek s plicni rakovinou a 535 kontrol) byl
nalezen protektivni i¢inek u ¢astého pfijmu syrd, mléka a ostatnich mlécnych
vyrobkt. Informace o typu mléka nebyly v némecké studie k dispozici. Ve
studii pripadt a kontrol (569 pfipadid plicni rakoviny, z toho 214 Zen a 569
kontrol) v Buffalu méli ti, kdo pili plnotu¢né mléko tiikrat a vicekrat za
den dvojnasobné vyssi riziko plicni rakoviny oproti tém, kdo nikdy mléko
nepili. Naopak prijem stejného mnozstvi nizkotu¢ného mléka snizil riziko
statisticky vyznamné [36].

Vztah mezi pfijmem ovoce a zeleniny a plicni rakovinou pfedstavuje
jiz pomérné¢ dostateCné rozpracovanou kapitolu nutricni epidemiologie
[65]. Ve uruguayské studii [63] pfipadi a kontrol (200 muzi s plicnim
adenokarcinomem a 600 kontrol) zelenina a ovoce dohromady sniZzily 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
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prijima nejméné jeden typ ovoce nebo zeleniny denné nebo nékolikrat do
tydne. Pouze Ctyfi pacientky s adenokarcinomem a 15 pfipadil ostatnich typt
plicni rakoviny udalo niZsi pfijem ovoce nebo zeleniny. V nasi studii jsme
neprokézali statisticky vyznamné sniZeni rizika pro adenokarcinom ani pro
skupinu ostatnich typt pfi pfijmu ovoce nebo zeleniny denné nebo nékolikrat
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 jiz bylo popsano v souhrnnych pracich Kabata [66] a Brownsona
et al. [67].

Ve studii pfipadd a kontrol provedené v nemocnici u 176 ¢inskych Zen
v Singapuru, které nikdy nekoufily, a 663 kontrol, byla nalezena inverzni
asociace mezi tfemi a vice porody (OR = 0,65, 95% CI 0,44-0,96) a délkou
menstruaéniho cyklu nad 30 dni (OR = 0,46, 95% CI 025-0,84) [68].
V nasi studii nachizime statisticky vyznamny ochranny dcinek pro sniZeni
rizika u skupiny dlazdico-, malo- a velkobuné¢ného karcinomu v piipadé
kvantitativné vétsi menstruace (OR = 0,63, 95% CI 0,40-0,99) a ptritomnosti
bolesti a vétSiho dusevniho napéti ve vztahu k menses (OR = 0,61, 95%
CI 0,42-0,89) u Ceskych Zen. Gao et al. [69] nalezl vztah mezi kratkym
menstruaénim cyklem a pozdnim zacatkem menopauzy a rizikem vzniku
adenokarcinomu plic u ¢inskych Zen v Sanghaji. V prehledném ¢lanku dr.
Siegriedové [70] o moZnych rizicich plicni rakoviny se uvadi, Ze estrogeny
jsou uznanymi rizikovymi faktory pro plicni rakovinu u Zen. Taioli a Wynder
[71] poskytuji dikazy, Ze exogenni a endogenni estrogeny mohou byt
zapojeny do vzniku plicni rakoviny, zvlasté adenokarcinomu u Zen, a to na
bazi naddorovych promoterd pfes receptorové mechanismy. Ackoliv v praci
Kabata [66] je zdGraznéno, Ze role hormont pfi vyvoji adenokarcinomu plic
je omezend a zatim neprimo dokazatelnd. Budou nutné dalsi studie, které
odhali do hloubky, jaka je role reprodukénich a endokrinnich faktorti 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 na adenokarcinom, na rozdil od dlaZdico-, malo- a velkobuné¢ného
karcinomu. Pasivni koufeni v détstvi nezvysuje riziko adenokarcinomu, ale
nase vysledky naznacuji zvySené riziko pro ostatni typy. Zvysené riziko
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spojené s prijmem cerveného masa a statisticky nevyznamné protektivni
uc¢inky zeleniny, ovoce, mléka a mlé¢nych vyrobki byly prokazany u skupiny
dlazdico-, malo- a velkobuné¢nych karcinomil, ale nebyly prokazany pro
adenokarcinom. Ochranny ucinek pro adenokarcinom prokazujeme u piti
vina ve vys$i frekvenci, tedy vyssi neZ jedenkrat za mésic.
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