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Uvod

Téma své diplomové prace zabyvajici se karcinomem plic u
7en jsem si vybrala nejen proto, ze Ceskd republika patii mezi
zemeé s vysokou incidenci i mortalitou na karcinom plic, ale také

pro osobni zajem o tuto problematiku.

Rakovina plic je u nas zdaleka nejcastéjSim zhoubnym

nadorem u muzd. U Zen je incidence tohoto naddoru asi Etyfikrat
aved v v O . oA v v v Ve

nizsi nez u muzu, ale znepokojujici je skutecnost, ze u zen krivka

incidence trvale stoupa.

Ackoliv byla prokdazana pfima souvislost rfady rizikovych
faktord, zejména koufeni, nastavd dalsi otdzka o vlivu jinych
latek, a to hlavné u zen, kde se liSi zastoupeni histologickych
typu jednotlivych plicnich nadorl. Proto se objevuji hypotézy,
zda u zen nemaji podil na vzniku karcinomu plic, a to predevsim

adenokarcinomu, vlivy hormonalni.

To byl podnét pro napsani této prace, ve které jsem se
pokusila hledat souvislost mezi vznikem adenokarcinomu u zen
a hormonalni antikoncepci, hormonalni substitu¢ni terapii a

délkou obdobi mezi menarché a menopauzou.



1 Jednotlivé typy plicnich nadori

Nadory plic mohou vyrlstat z jakékoliv plicni struktury,
nejéasté&ji vak z pridusek. Podle biologické povahy je délime na
nadory benigni a maligni. Hranice neni zcela ostra, nebot nékteré
histologicky benigni nadory mohou byt potencialné maligni a

jejich 1é¢bu nelze tedy podcenovat.

1.1 Benigni typy nadori

Benigni nadory plic predstavuji 5-8% vSech primarnich
plicnich nadorl. Mohou byt klinicky némé a pokud jsou
lokalizovany centralné, nemuseji byt zjistitelné ani na
skiagramech hrudniku. Jsou- li lokalizovany na periferii, jsou
zjistitelné na skiagramu jako dobre ohraniceny solitarni okrouhly

stin.
K benignim nadorim Fadime nadory:
— epitelidlniho plvodu (adenom, papilom)

— nadory mezenchymového plvodu (lipom, fibrom,

leiomyom, chondrom, osteom, hemangiom a myoblastom)

— nadory z embryonalné zalozenych struktur (hamartom,

chondrohamartom, teratom).

Nejéast&j$i z benignich nadord jsou bronchidlni adenomy.
Vychazeji zpravidla ze sliznice bronchl vétsiho kalibru a jsou
tedy uloZeny centralné. Rostou pomalu, ale postupné pUsobi
obstrukci postizeného bronchu, ktera je pak odpovédna za
klinické priznaky (kasel, hemoptyza, bronchopneumonie za
obstrukci, atelektasa). Pro riziko mozné malignizace je

indikovano jejich chirurgické odstranéni.



Hamartomy jsou nadory obsahujici peribronchidlni plicni
tkan (hladké svalstvo, kolagen) v nekoordinovaném usporadani.
Jsou obvykle periferni, klinicky némé a benigni. Asi ve 20%

pfipadl jsou v nadoru ptitomné kalcifikace.

1.2 Maligni typy nadorii

Pfevaznou vétdinu nadord plic tvofi nadory maligni, a to
predevsim bronchogenni karcinom.
Jsou klasifikovany podle systému WHO z roku 1999,
Maligni varianty epitelovych nador{ plic:
1. malobunécny karcinom
-oviskovy
-intermediarni
-oviskovy smiseny
2. dlazdicobunécny karcinom
-papilarni
-jasnobunécny
-bazaloidni
3. adenokarcinom
-acinarni
-papilarni
-bronchioloalveolarni
4. velkobunécny karcinom
-jasnobunécny
-bazaloidni
adenoskvamozni karcinom
karcinoid
nediferencovany karcinom

sarkomatoidni karcinom

© 0 N O W
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Jednotlivé bun&&né typy se li§i pfirozenym prib&hem a
odpovédi na lécbu, takze prvnim krokem ke spravné lécbé je
spravna histologickd diagndza. Z hlediska zplsobu terapie a
prognézy je dilezité rozlieni na dva hlavni typy malignich
nadorl: malobuné&ény karcinom (1) a nemalobuné&ény karcinom
(2-5, 7-9).

Malobunécné nadory (SCLC) jsou slozeny z uniformnich
malych kulatych, ovalnych nebo vretenitych bunék, vétsSich
nez lymfocyty, s ovalnymi jadry a malym lemem cytoplazmy.
Pocet mitéz je vysoky. Je pro né charakteristicky rychly a
zvldst agresivni rUst, maji nejkratsi zdvojovaci ¢as, vysokou
ristovou frakci a tendenci k ¢asnému regiondlnimu i
vzdalenému metastazovani lymfogenni i hematogenni cestou
a tyto metastazy byvaji obvykle pritomny uz v dobé diagndzy.
Je nejmalignéjsim typem plicni rakoviny. Zachyt casnych
stadii je spiSe vyjimecCny. Vzdalené metastazy jsou nejcastéji
v CNS, v kostech, v plicich, v jatrech, v nadledvinach,
ledvindch a v kdZi. Mozkové metastdzy jsou ¢asto jedinym
mistem rozsevu. Mivaji rdzné metabolické a endokrinni
paraneoplastické projevy, ¢astd je produkce hormond a jinych
biologicky aktivnich substanci. Témér vzdy je prokazatelny

neuroendokrinni fenotyp.

Zakladni modalitou onkologické |é¢by pro malobunécné
karcinomy je chemoterapie. Tyto nadory se vyznacuji
chemosenzitivitou a znac¢ného procenta |écebnych odpovédi
Ize dosdhnout i monoterapii. Nicméné za standardni zpdsob
|éCby se povazuje kombinovana chemoterapie (chemoterapie
s radioterapii) a to zejména u limited disease (nador
ohraniCeny na polovinu hrudniku) a na mozkové metastazy.

Chirurgicka |écba ma mensi uplatnéni a je doporucovana



pouze ve stadiich T1 a T2 bez postizeni lymfatickych uzlin
(NO, MO0). Zachranna operace je indikovana u nemocnych
s limited disease nereagujicim na chemoterapii nebo po
kompletni remisi a izolovanym relapsem v misté pdvodnich
tumoru. Median prezivani u ohrani¢eného stadia u lécenych
nemocnych je 15-20 tydnd, u neohrani¢eného 8-12 tydnu
(extensive disease, kdy rozsah nadoru presahuje hemitorax).
Pétileté preziti je 3-5%.

Malobunécny karcinom rychle progreduje a proto je
nezbytné provést vsSechna vysetreni nutnd ke stanoveni
|éCebného postupu béhem kratké doby, béhem jednoho,

maximalné dvou tydnd.

Nemalobunécné nadory (non-SCLC) maji ve srovnani
s malobunécnymi karcinomy spole¢ny pomalejsi a méné
agresivni rUst. Maji niz8i metastaticky potencial. Metastazuji
pozdéji o zpocatku prevazuje lokalni Sireni. Diky tomu se liSi
|éCebny pristup. Zakladni |é¢ebnou modalitou je chirurgicka
operace, kterou dopliuje radioterapie. Limitujici je rozsah
onemocnéni, nebot tyto metody nemohou postihnout
vzdaleny rozsev metastaz.
Histologicky se nemalobunécné nadory rozlisuji na tri hlavni
subtypy:
Adenokarcinomy (AC) tvofi 25-40% karcinomd plic. V CR jsou
adenokarcinomy  nejcastéjSim  typem  bronchogenniho
karcinomu u Zen a druhym nej¢ast&j&im typem u muzd.
Zatimco u SCLC a dlazdicobunécného karcinomu je vztah ke
koureni velmi silny, u adenokarcinomu zdaleka tak silny neni
a protoZze se incidence lidi u Zen a muzl, zac¢inaji se zkoumat

jiné vlivy, zejména hormonalni vlivy. Adenokarcinomy vznikaji
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ze Zlazového epitelu. Vétsinou se nachazeji na periferii plic a
vyrustaji z bronchioll, ackoliv na rentgenovém snimku &asto
neni vztah k bronchiolu zobrazitelny. Maji prevazné charakter
okrouhlych lozZisek. Maji vyssi tendenci jak k regionalni, tak
k systémové diseminaci. Metastazuji lymfatickou i krevni

cestou, a to prevazné do mozku, jater a nadledvin.

Variantou adenokarcinomu je bronchioloalveolarni
karcinom, ktery vznika prevazné v oblasti terminalnich
bronchd nebo alveoll, tedy z nejperifern&jsi vystelky, jako
solitdrni nebo multicentricky difuzni tumor a na RTG
snimku mdZe imitovat pneumonii. Jeho vyskyt byl ¢ast&ji
popsan v patologicky zménéné plicni tkani (plicni fibréza,
fibrotizujici alveolitida, recidivujici pneumonie). Naproti
tomu nebyla prokdzana jeho souvislost s kourenim. Oproti
b&Znym adenokarcinomdm roste pomaleji a nema invazivni

rast.

- Dlazdicobunécné (epidermoidni, spinocelularni) karcinomy
(SqCC) TvoFi 25-40% karcinomQ plic. Je to nejéast&jsi
histologicky typ u muzl a druhy nejéast&jsi typ u Zen.
Obvykle vznikaji v centralni lokalizaci, ve vétSich bronSich
a Casto byvaji lokalizovany v mistech rozdvojeni
segmentdlnich bronchl. Rostou ponékud pomaleji nez
predchozi typy, ale pomérné casné vytvareji metastazy
v mistnich lymfatickych mediastinalnich uzlinach. Vznikaji
plsobenim kancerogenl tabdkového koufe a jinych
kancerogennich  podnétd  na  bronchidlni  sliznici.
Makroskopicky maji tyto tumory bé&lo$edavou barvu. Casto
se nachazeji ulcerace, nekrotické a hemoragické masy. U
t&chto nador( dochazi k vét§im hemoptyzam &astdji nez u

jinych typd. Mivaji rGzné vyjadfenou histologickou
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diferenciaci bunék. Rozlisuji se dva typy, podle toho, zda
vychazeji z rohovéjiciho nebo nerohovéjiciho dlazdicového
epitelu. Nerohové&jici maji horsi progndzu, nebot je to
priznak dediferenciace bunék a agresivnéjsiho biologického

chovani.

- Velkobunéc¢né karcinomy (LCLC) Tvori asi 10-15%
karcinomd plic. Jsou nejméné d&astou variantou. Byvaji
blizko povrchu plice a rostou velice rychle. Maji stejnou
tendenci k metastazovani jako adenokarcinom. Diagndza
LCLC je diagndza per exclusionem, kdy jsou vylouceny
ostatni formy plicnich nadord. Casto jsou proto pozdé&ji po
ziskani dalSich informaci prekvalifikovany do jiné kategorie
- obvykle adenokarcinom nebo dlazdicobunécny karcinom.
Je tvoren populaci nediferencovanych velkych nadorovych
bunek s velkymi jadry, mnoha jadérky a bohatou
cytoplazmou a dobrym ohrani¢enim proti ostatnim

bunkam.

Druhym nejéastéjSim plicnim nadorem po bronchogennim
karcinomu je karcinoid. V plicich je povazovan vzdy za maligni
(oproti lokalizaci v GIT, kde se bere na hranici mezi malignim a
benignim). Vznika v bronchialni sliznici ztzv. Kulchitského
bunék. Charakteristickou vlastnosti téchto bunék
neuroendokrinniho plvodu je produkce biologicky aktivnich
neuroamind a neuropeptidd (chromograninA, kallikrein, histamin,
bradykinin aj.). Hlavni je vSak serotonin, ktery je odpovédny za
charakteristicky klinicky obraz oznacovany jako karcinoidovy

syndrom (zarudnuti k(Ze, nauzea, vomitus, hypotenze).
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1.3 Plicni metastazy

Metastazy do plic jsou velmi casté (u 25-50% nemocnych
s extrathorakalnimi nadory) nebot v plicnich kapilarach se
zachyti cirkulujici mikroemboly nadorovych bunék. To naznacuje,
Zze veétsinou vznikaji hematogenni cestou, kdyz ani Sireni
lymfatickymi cestami (retrogradné z mediastinalnich uzlin) neni
vyjimkou. Né&které nadory také mohou do plic pfimo proristat

z okoli (pf. nadory thymu, prsu, jicnu, lymfomy).

Do plic nejcastéji metastazuji hematogenné karcinom prsu,
ledvin, traviciho Ustroji, dale osteosarkom, karcinom stitné zlazy,

varlat, prostaty a gynekologické nadory.
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2 Epidemiologie plicnich nadort

2.1 Casové trendy plicni rakoviny

Pred 150 lety byla rakovina plic nesmirné vzacnym
onemocnénim. V roce 1878 tvorily maligni tumory plic pouhé 1%
véech pfipadd rakovin nalezenych pfi pitvach na Institutu
patologie v Drazdanech. Jesté na zacatku dvacatého stoleti byla
plicni rakovina vzacné se vyskytujici nemoci. V roce 1918 byl
podil zastoupeni 10%. Od konce dvacatych let se jeji vyskyt u
muzld nékterych zemi zdpadni a severni Evropy a severni

Ameriky zvySoval, v roce 1927 na vice nez 14%. [1]

Maligni plicni tumory tedy zalaly nar(stat na za&atku 20.
stoleti a toto tempo se zrychlilo po prvni svétové valce. Po druhé
svétové valce se prudce zvysila incidence rakoviny plic u muzd a
aZ na konci osmdesatych let se vyvoj zastavil. U muzli viude na

svété je dnes karcinom plic stale zdaleka nejcastéjSim nadorem.

Vzestup plicni rakoviny u Zen zacal v téchto zemich asi o
tficet let pozdéji, tedy az v Sedesatych letech a incidence se

zvysuje dosud.

V poloviné osmdesatych let predstihl vyskyt plicni rakoviny
klesajici incidenci rakoviny Zaludku a plicni rakovina se stala
v celosvétovém méfitku nejéastéji  zjisStovanym zhoubnym

nadorem.

V Ceské republice probihal u muzd rychly vzestup Umrtnosti
na plicni rakovinu od 40. do 70.let, od té doby do roku 1986
setrvavala Umrtnost bez vyznamnych odchylek na dosazené

urovni, a v dalSim obdobi do roku 1995 nastal mirny pokles.

14



Umrtnost na plicni rakovinu u Zen byla v CR v 60. a 70.
letech vice nez desetkrat nizsi, v 90. letech uz jen asi Sestkrat

niz&i neZ u muzt a ma tendenci se porad zvySovat.

Pro srovnani mohou slouzit nasledujici udaje: V roce 1950
zemrelo v nasledku plicni rakoviny na nagem Uzemi 1083 muzd a
252 Zen. O deset let pozdé&ji to bylo jiz 3152 muzd a 386 Zen. V
roce 1986, zemielo 5124 muzl a 767 Zen. Od tohoto roku lze
pozorovat mirny pokles poétu ptipadl v muzské &asti populace.
V roce 1995 zemfelo na rakovinu plic 4704 muz(. U Zen v$ak
vzrlstajici tendence zlstala zachovédna a ve stejny rok podlehlo
nadoru plic 1091 Zen. Zatimco mezi roky 1983-1992 se umrtnost
muzd vyrazné nezménila, u Zen doslo k narustu témér o 36%.
Rakovina plic se u Zen postupnym vyvojem dostala na druhé
misto v Cetnosti Umrti v nasledku nadorovych onemocnéni, vyssi
pocet pfipadl vykazuje pouze rakovina prsu. Celosvétové bylo v
roce 1990 zaznamendano 771 800 pfipadl rakoviny plic u muzd a
265 100 v zenské casti populace. Od roku 1980 do roku 2000 se
pocet nové zjist&nych pripadd rakoviny plic u Zen vice nez

zdvojnasobil.

V celosvétovém meéritku je u Zen sice stale castéjsi rakovina
prsu, ale da se ocekavat, Ze postupné bude predstizena pravé

rakovinou plic.
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2.2 Plicni rakovina dnes

V Ceské republice je bronchogenni karcinom nej¢ast&j$im

zhoubnym nadorem u muzd. Kazdy rok jich onemocni pfes 5000.

Vyskyt u zen stoupd. Vyvoj v CR kopiruje diivéjsi trendy ve

Vs 7 . . v O o v
vyspelych zemich- pokles incidence u muzu a vzrust u zen.

Celosvétoveé je nejCastéji se vyskytujicim nadorem a je

nejcastéjsi pricinou Umrti na zhoubny nador (17,8%).
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3 Rizikové faktory karcinomu plic

3.1 Koureni

Hlavni pfric¢inou rakoviny plic je koureni. Existuje
jednoznacné prokazany pfri¢inny vztah ke koureni. 85-90%
nemocnych s bronchogennim jsou kuraci nebo byvali kufaci.
V druhé poloviné 20. stoleti byla pocetnymi retrospektivnimi a
prospektivnimi studiemi prokazana kauzdlni souvislost mezi
koufenim cigaret a plicni rakovinou. U kufakd doutnikd a dymky
je riziko niz&i. U Zzadného z nejlast&ji se vyskytujicich nadord
nebyl vztah mezi vyvolavajicim faktorem a vznikem onemocnéni
tak jasné prokazan, jako je tomu u koureni a rakoviny plic.
Koureni je nejCastéjsi pricinou vSude na svété, i kdyz absolutni

Cisla se regionalné znacné lisi.

Pravdépodobnost rozvoje bronchogenniho karcinomu je
prisné zavisla na délce trvani koureni a v mensi mife na mnozstvi
tabaku vykoutfeného za den, druhu cigaret a zplsobu inhalace.
Napriklad pro muze kourici 40 cigaret denné je riziko rakoviny

plic 20 krat vyssi nez pro celozivotni nekuraky.

Riziko onemocnéni plicni rakovinou tedy nejvice ovliviuji:

a) druh kuriva, riziko je vyssi pro kuraky cigaret nez pro
kutaky doutnikd a dymky,

b) denni pocet cigaret,

c) doba koureni, vék pri zaCatku koureni (k enormnimu
narlstu rizika onemocnét plicni rakovinou dochdzi u

kufakl, u kterych: v&k +pocet ,packyear" > 70. Packyear

je celkova naloz vykourenych cigaret, vypocita se poctem
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d)

denné vykoufenych bali¢kl cigaret vyndsobenym poctem
let koureni. Pf. Pokud nékdo koufi 2 balicky denné po dobu
20 let, je packyear 40). Podle pFevlddajicich nazord je
riziko onemocnét plicni rakovinou nejvice ovlivhéno
celkovou dobou koureni, proto ma obzvlasté nepriznivé

nasledky casny zacatek koureni v mladém véku,
obsah karcinogennich latek a nikotinu, cigaretovy filtr

zanechani koufeni, po zanechdni koufeni se v pribé&hu
abstinence riziko onemocnét plicni rakovinou postupné
snizuje v porovnani s osobami, které v koureni pokracuiji.
Zdanlivé paradoxnim jevem je, ze v prvych letech po
zanechani koufeni muZe byt riziko onemocnét plicni
rakovinou ve skupiné byvalych kufaki dokonce vy$&i neZ u
osob, které kourit neprestaly. Je to pravdépodobné
vysvétlitelné tim, ze néktefi kuraci prestavaji koufit pro
obtize, které jim plsobi zacinajici onemocnéni plicni
rakovinou. Skutecny kladny efekt zanechani koureni se
stava patrnym obvykle nejpozdéji po péti letech a s dalSim
trvanim abstinence dochazi k dalSimu snizovani rizika,
které vsSak ani ve studiich s dlouhou pozorovaci dobou
nepokleslo na uUroven rizika u osob, které nikdy nekoufrily.
Ani po dvaceti letech od ukonceni koureni sice neni toto

riziko jako celoZivotniho nekuraka, ale pokles je znacny.

Souvislost mezi kourenim a bronchgennim karcinomem je

tedy zjevna. Doba latence je asi 20-30 let. Drive bylo koureni
doménou muzl a Zeny koufily zcela ojedinéle. Tato situace se
vSak po druhé svétové valce zacCala ménit v souvislosti

s emancipaci Zzen. Pozorujeme tedy vytrvaly narist po¢tu zen-

kuracek.
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3.2 Ostatni rizikové faktory plicni rakoviny

Plicni rakovina je onemocnéni s komplexni multifaktorialni
etiologii, i kdyz spojeni rakoviny plic s ostatnimi jevy je mnohem
slabsi. AcCkoliv koureni cigaret se pricitd rozhodujici Uloha, nelze
vyznam ostatnich faktorl pomijet, protoZe vedle samostatného
plsobeni se projevuji v mnoha pFipadech potenciaci G&inku
koufeni. Vyznam faktorl jinych neZ koufeni je pravdépodobné
vétsi u zen a snad i u mladych osob, protoze v téchto
populaénich skupindch je vice nekufdkl, popf. osob kouficich

teprve kratkou dobu.

Mezi nejdlleZit&jsi faktory, uvadéné v souvislosti s rizikem

vzniku plicni rakoviny,patri:

a) Pasivni koureni, (vdechovani tabakového koure v prostredi)
tedy dlouhodobéjsi pobyt v zakoureném prostredi, je

rizikovym faktorem.

b) Profesionalni expozice kancerogennim vlivim. Pracovnici
rlznych profesi se dostdvaji pfi vykonu pracovni ¢&innosti
do styku se $kodlivinami, jejichz plsobeni na organismus
zvysSuje riziko vzniku plicni rakoviny. Jde napriklad o
horniky v uranovych dolech, prace s azbestem, s
radioaktivni latkami a ionizujicim zarenim, arzenem,
niklem, chromem, polycyklickymi aromatickymi
uhlovodiky, vinylchloridem, bischlormetyléterem aj.
Pracovnici jsou prib&zné sledovani a je kontrolovan jejich

zdravotni stav.

c) Znecisténi zivotniho prostredi. Ovlivnéni vyskytu plicni
rakoviny se vSak podarilo prokazat jen v pripadé extrémné
vysokého lokalniho znedisténi ovzdusi. Uznava se obtizné

definovany ,meéstsky faktor", ktery je pravdépodobné
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d)

e)

f)

komplexni povahy a zahrnuje pfi srovnani s venkovskymi
oblastmi téZ odlidnosti kufackych navykd, profesionalni
expozice, slozeni potravy, znecisténi ovzdusi aj. Zvysena
Uroveri znelidténi Zivotniho prostfedi primyslovymi
exhalacemi, vyfukovymi plyny, zplodinami spalovani
fosilnich paliv, tézkymi kovy a dalSimi vedlejSimi produkty
primyslové ¢&innosti zvy$uje riziko plicni rakoviny. Presné
stanoveni tohoto rizika je vSak obtizné pro velké mnozstvi
riznych znedistujicich latek, jejich moznou interakci a
metodologické problémy pfi identifikaci jejich jednotlivych

podill na vzniku onemocnéni.

Emise radioaktivnich latek z pfirozenych zdrojd, véetné
nékterych stavebnich materidld. Radon se vyskytuje
v pfirodé v zavislosti na geologickém sloZeni podlozi. Jeho
rozpadem vzniknou emitujici a-Castice, které po vdechnuti
vystavuji epitel dychacich cest ionizujicimu zareni. Do
obytnych domu se dostava emanaci z geologického podloZi
nebo i znevhodn& pouzZitych stavebnich materiald.
Koncentrace, jiz je vystaven clovék v bytovych prostorach
nebo v pracovnim prostredi, je pak zavisla i na konstrukci
budov a Urovni odvétravani. Urovni vyskytu radonu patfi
CR k nejvice postizenym zemim. V zemich EU zplsobuje

9% ptipadd rakoviny plic.

Vék. Vyskytuje se hlavné ve stfednim a vysSSim véku,
pramérny vék v dobé& diagndzy je 65 let. U mladych lidi do
triceti let véku se vyskytuje raritné, po ctyficatém roce

véku zacina krivka incidence rychle stoupat.

Nevhodné sloZzeni potravy obsahujici nedostatecné
mnozstvi ,protektivnich" latek (hlavné v zeleniné, ovoci), a

naopak nadmé&rné mnozstvi zivo&isnych tukd.
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g) Zanétliva a fibrotickda plicni onemocnéni, chronicka

obstrukéni plicni nemoc.

h) Familiarni a genetické aspekty patogenezy plicni rakoviny.
Rodinna anamnéza rakoviny plic a genetické faktory. U
pfibuznych prvého stupné pacientd s plicni rakovinou bylo
prokdzano vice nez dvojnasobné riziko vzniku plicni
rakoviny. I kdyz se obecné uznava znacny vliv zevnich
faktorl prostiedi, je zfejmé, Ze vnimavost nebo odolnost
vic&i kancerogennim podnétim a pribé&h transformace od
normalni k nadorové burfice ma genetickou bazi. U
vnimavych osob byl prokdzan jiny prib&h metabolismu

kancerogennich a nékterych jinych latek.

i) Hormonalni faktory. Je podezreni, ze jak exogenni
estrogeny (pf. hormonalni substitu¢ni terapie a oralni
antikoncepce) tak i endogenni hormonalni hladina (pr. vék
pfi menopauze) mdZou ptispét k rozvoji plicni rakoviny.
Casny nastup menopauzy je spojovan se snizenym rizikem
adenokarcinomu  plic, zatimco uzivani  substitucni

7 . . . 7 o Vi o
estrogenove terapie je spojovano podle ruznych autoru se

snizenim i zvySenim rizika rakoviny plic.

Kumulace rizik je velmi vyznamna. U osob s vice nez
jednim rizikovym faktorem je vysledné riziko vétsi, nez by
odpovidalo pouhému souctu jednotlivych rizik. Napriklad
koureni cigaret a expozice azbestu zvysSuje relativni riziko

vzniku rakoviny plic na 28,8.
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3.3 Rozdily mezi pohlavimi

V soucasnosti neni jasné, jsou-li Zeny biologicky nachylnéjsi
na rozvoj bronchogenniho karcinomu, nebo ne. Nékteri autofi
tvrdi, Ze rakovina plic u Zen je jiné onemocnéni nez rakovina plic

v O v u . . 7 v v v O
u muzu. U zen je rakoviny plic mnohem meéne nez u muzu. Je to
ovéem ziejmé& zplsobené mensim poctem Zen kuracek nez muzl

kutakd v minulych 20 az 30 letech.

U Zzen je a vidy byl nejcetnéjSim typem nadoru
adenokarcinom. Dale se zda, ze zeny maji vyssi riziko rozvoje
malobunécéného karcinomu nez dlazdicobunééného karcinomu,
zatimco u muzd jsou jejich rizika podobnda [2]. Adenokarcinomy
maji u zen slabsi vztah ke koureni nez ostatni histologické typy.
Zeny jsou nachyInéjsi na rakovinu plic, kterd neni zplsobend
kourenim. V nékterych predevsim asijskych zemich s tradi¢nim
uspofddanim role muzd a Zen je toto vysvétluje tim, Ze Zeny
travi vice Casu doma, kde jsou vystavovany dalSim negativnim
vlivim jako radonu hromadicimu se v exponovanych domech,
zplodindm vznikajicim v kuchyni pfi pFipravé jidel (napfr.
prepalovanym olejim nebo dymu z pece) a v neposledni Fadé

pasivnhimu koureni pri spoleCném bydleni s partnerem kurakem.
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3.4 Estrogenova hypotéza

Rozdilné hormonalni prostredi je z biologického hlediska
nejvétsi rozdil mezi muzi a Zzenami. Je podezreni, Zze existuje
pozitivni korelace mezi Urovni estrogenu a incidenci
bronchogenniho karcinomu, podobné jako v pripadé rakoviny
prsu ¢i endometria. Jako obzvlasté rizikové se v této souvislosti

jevi podavani estrogenové substitucni terapie (EST).

Adami et al. [3] ve své praci zjistili zvySeny vyskyt rakoviny
plic u Zzen uzivajici EST (RR=1,26). Negativnim plsobenim EST
vyraznym zpUsobem zesiluje koufeni. (OR nekufatek=1,7;0R
kufa¢ek=32,4). Casnd menopauza je spojena se snizenim rizika
(OR=0,3) rozvoje adenokarcinomu. Ziskana data naznacuji, ze

EST mdZe mit v genezi adenokarcinomu roli promotoru [4].

Plicni nadory exprimuji ER-a a ER-B, ale zda ma tento fakt

vliv na prognézu ¢i IéCbu neni zatim jasné.

23



4 Prevence karcinomu plic

Moznosti prevence jsou vcelku zfejmé. Vzhledem k tomu, ze
hlavni pfic¢ina plicni rakoviny je zndma, je zde i jasna cesta, jak

riziko vzniku onemocnéni minimalizovat.

V prevenci plicni rakoviny se samozifejmé nejvyznamnéji
uplatiuje eliminace, nebo alespon omezeni koureni. Je to
disledny boj proti koufeni, cileny predev&im do mladSich
vékovych kategorii k zamezeni vzniku kufackého navyku.
U kuraka zanechani koureni postupné snizuje riziko onemocnéni,

ale teprve az po 15 letech se priblizi hodnoté rizika nekuraka.

Podle vyzkumu SzZU zroku 2007 Ize v Ceské republice
oznalit 26,6% obc&anl za pravidelné kufaky, koufici vice neZ
jednu cigaretu denné. Dalsi 3,4% tvori nepravidelni
(prilezitostni) kuraci, kteri kouri méné nez jednu cigaretu denné.
To znamend, Ze 30,0% obcanl v CR ve véku 15-64 let v roce
2006 kourilo a lze je oznadit jako kurdaky. Porovnani prevalence
kouteni v CR v poslednich deseti letech ukazuje, ze nedochazi

k vyrazné&j&im zmé&nam, podil kuidkd se pohybuje okolo 30%.

Mezi metody odvykani koureni patfi nahradni nikotinova
terapie (zvykacky s nikotinem, naplasti s nikotinem, nicorette
inhaler, nicotine nasal spray), psychofarmaka (bupropion,
nortriptylin), Champix (vareniclin), linka pro odvykani koureni
844 600 500 (kde zodpovidaji dotazy odborni konzultanti kazdy
pracovni den od 12 do 20 hodin), Centra lécby zavislosti na
tabaku (specializuji se vice na 1é¢bu pacientl se silné rozvinutou
fyzickou zavislosti a vétSina Poraden pro odvykani koureni je
zamérena spiSe na konzultac¢ni Cinnost. V soucasné dobé jich v

CR pracuje asi 50).
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Svétova zdravotnicka organizace kazdoroc¢né od roku 1988
vyhlasuje 31.kvéten jako Svétovy den bez tabaku, jako apel na
verejnost k upozornéni na nebezpeli plynouci z tabakovych
vyrobkd se zdlraznénim na pravo kazdého na ochranu vlastniho
zdravi (tématy jsou Skodlivost koufeni, pasivni koureni, rizikové
skupiny- déti a mladistvi, nekuracké prostory, zakaz reklamy,

ekonomicky aspekt apod.)

Neni -li v silach kuraka s timto zlozvykem zcela skoncovat,
meél by se alespon pokusit o snizeni denniho poctu vykourenych
cigaret, zménu znacky na cigarety s nizsSim obsahem dehtu,

pripadné o zaménu cigaret za dymku nebo doutniky.

Nekuraci by se méli vyvarovat zejména vlivu pasivniho
koureni. DalSi preventivni opatrfeni spocivaji v odstranéni
profesionalnich rizik pri praci s karcinogennimi latkami a
zamezeni vlivu emisi radioaktivnich latek (v nékterych
konstrukcich obytnych dom( je stale pomé&rné& zna&né mnozstvi

azbestu).

Riziko snizuje i pravidelny a dostateCny prijem ovoce a
zeleniny, vhodné slozeni potravy a cviceni. Nemoci dychaciho
Ustroji by mély byt disledné lé¢eny tak, aby nedoglo ke vzniku

jizevnatych zmeén.

Kromé boje proti koufeni je nutné vénovat pozornost
synergii cigaretového koufe a estrogenl, zejména v souvislosti

s predepisovanim estrogenové substituce.
Specificky pro CR ma& zvydeny vyznam sledovani
koncentrace radonu v obytnych domech, protoze nase geologické

podloZi je na tento plyn dosti bohaté a podle odhadl radon

v zemich EU zplsobuje 9% ptipadl rakoviny plic.
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5 Dotazniky

5.1 Dotazniky ve FN Bulovka, KPHCH

Na pracovisti Kliniky pneumologie a hrudni chirurgie 3.LF

UK a FNB v Praze jsem zpracovala 203 dotazniku u Zen.

Slo o skupinu 203 Zen, kterym v obdobi 2003- 2007 byly
vySetreny plicni funkce a na KPHCH vyplnily dotaznik. U 23 (11,
3%) byl diagnostikovan adenokarcinom. Adenokarcinomy jsou
z vyzkumného hlediska nejzajimavéjSim druhem plicniho nadoru,
protoze jsou k nému Zzeny zrejmé nachylnéjsi nez muzi a ma
nejslabsi souvislost s kourenim. Proto je to nejCastéjsi plicni

nador mezi nekuraky.

Snahou bylo zjistit, zda existuje néjaky vztah mezi

adenokarcinomem a tfemi faktory:
- hormonalni antikoncepci
- délkou obdobi mezi menarché a menopauzou
- hormonalni substitucni [éCbu

U vSech zen se brala v Uvahu diagnoza.

5.2. Vysledky dotazniki

1. Hormonalni antikoncepce.

(Zda pacientka uzivala hormonalni antikoncepci v tabletach a

popr. kolik let).

Hypotéza: zeny které v minulosti uzivaly hormonalni
antikoncepci maji vyssi riziko vzniku plicniho adenokarcinomu

nez zeny, které antikoncepci nikdy neuzivaly.
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Pripad: Zena, ktera uzivala antikoncepci minimalné 1 rok.
Kontrola: Zena, ktera neuzivala antikoncepci.

U pfipadld (celkem 69) byl diagnostikovdn adenokarcinom ve
10,1%.

U kontrol (celkem 134) byl diagnostikovan adenokarcinom ve
11,9%.

Rozdil byl pouze 1,8%, prestoze zeny s HAK byly o 8,6 roku

mladsi.
2. Délka obdobi mezi menarché a menopauzou.

(Od kolika let méla pacientka menstruaci a zda trva dosud,

popr.kdy skoncila).

Hypotéza: Zena, které menstruovaly déle (mély delsi dobu
vy&&i hladiny hormond) maji vy$&i riziko vzniku plicniho

adenokarcinomu nez zeny, které menstruovaly kratsSi dobu.

Pripad: zena, ktera menstruovala 35 let a vice. (O 4,4 roku

starsi).
Kontrola: Zena, kterd menstruovala méné, nez 35 let.

U pfipadd (celkem 114) byl diagnostikovdn adenokarcinom v
11,4%.

U kontrol (celkem 89) byl diagnostikovan adenokarcinom v
11,2%.

3. Hormonalni substitucni lécba.

(Zda pacientka v dobé prechodu uzivala hormonalni substitu¢ni

|é¢bu a popft.kolik rokd).

Hypotéza: zeny, které braly HRT maji vysSSi riziko vzniku

plicniho adenokarcinomu nez zeny, které HRT neuzivaly.
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Pfipad: Zena, ktera brala HRT. (O 1,9 roku mladsi).
Kontrola: Zena, ktera nebrala HRT.

U pripadd (celkem 56) byl diagnostikovan adenokarcinom v
10,7%.

U kontrol (celkem 147) byl diagnostikovan adenokarcinom v
11,5%.

Nebrala jsem v Uvahu vék pacientek s HRT a HAK, ktery je

nizsi, nez u ostatnich, coz mohlo zkreslit vysledky.

Vysledky zatim nejsou jednoznacné, vzhledem ke zkresleni
rozdilnym vékem ptipadd a kontrol v jednotlivych skupindch.

Nejsilnéjsi bude zrejmé korelace mezi HAK a adenokarcinomem.
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Zaveér

Cilem této prace bylo pokusit se nastinit problém rakoviny
plic jako jednoho z nejéast&jsich nadord. Jde o nador na jedné
strané agresivni, s vysokou mortalitou, diagnostikovany vétsinou
v pozdnich stadii a na druhé strané je to nador, u kterého
mUZeme primarni prevenci velice dobfe zasdhnout, sniZit
expozici rizikovych faktort a tim i incidenci a mortalitu. Na prvni
pohled se zda, ze jde o jednoduchy uUkol preventivniho Iékarstvi,
ale vysledky v boji proti tak jednoznacnému prokazanému
rizikovému faktoru jakym koufeni bezpochyby je, ukazuji na
mimoradnou obtiznost tohoto Ukolu. Usili spole¢nosti o omezeni
koufeni zatim nepfindsi Zadouci vysledky a podil nekufakd

v populaci neklesa.

U zen rakovina plic velice rychle stoupa. Oproti karcinomu
plic u muzi je podil nekufadek vétsi nez u muzd nekufakd a
proto se hledaji dalSi mozné souvislosti se vznikem nadoru plic u

zen.

Dle vyzkumu ve FN Na Bulovce se zatim zda, ze vliv délky
obdobi mezi menarché a menopauzou, hormonalni substitucni
terapii a hormonalni antikoncepci na riziko plicniho
adenokarcinomu neni vyrazny. NejvyraznéjSi se zda vliv
hormonalni antikoncepce. Zda se jedna o statisticky vyznamny
rozdil se ukaze po definitivnim statistickém zhodnoceni celého

souboru pacientek.
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Souhrn

Plicni rakovina ma jednoznacné prokazanou souvislost
s Fadou neptiznivych vlivl, ke kterym na prvnim misté pat¥i
koufeni. K ostatnim rizikovym faktordm patfi pasivni koufeni,
profesionalni expozice kancerogennim vlivdm (v uranovych
dolech, prace s azbestem, s radioaktivnimi latkami a ionizujicim
zareni, arzenem, niklem, chromem, PAU aj.), znecisténi zivotniho
prostredi, radon, vék, zanétliva a fibroticka plicni onemocnéni,
rodinna zatéz aj.

V posledni dob& se objevuji hypotézy rlznych autorl o
nepriznivych vlivech hormonalni terapie. Je jen otazkou casu,
kdy se tato hypotéza potvrdi nebo vyvrati, nebot zatim zfejmé
neni dostatecny casovy odstup na hodnoceni vztahu hormonalni

terapie a vzniku plicniho nadoru.
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Summary

It has been proved that lung cancer is in a strong correlation
with a range of harmful influences, smoking at the first place.
Other significant risk factors are passive smoking, professional
exposition to cancerogenic factors (in uranium mines, work with
asbestos, radioactive materials and ionizing radiation, arsenic,
nickel, chrome, radon, PAU etc.), environmental pollution, age,

inflammatory and fibrotic lung diseases, genetic disposition.

Recently new hypothesis from various authors have
emerged, highlighting the harmful influence of hormone therapy.
It is only a question of time, when such hypothesis is going to be
confirmed or falsified, since there hasn’t been sufficient time
period to judge the relation between hormone therapy and lung

cancer emergence.
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Prilohy

Priloha ¢. 1
Graf zobrazuje Casovy vyvoj hrubé incidence (pocet novych
piipadl na 100 000 osob) a hrubé mortality (pocet umrti na

diagndzu na 100 000 osob) v celé populaci.
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Priloha ¢. 2

Graf zobrazuje Casovy vyvoj hrubé incidence (pocet novych

piipadl na 100 000 osob) ve srovnani celé populace, populace

muzQ a populace Zen.
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Priloha ¢. 3

Graf zobrazuje ¢asovy vyvoj hrubé mortality (pocet umrti na

diagn6zu na 100 000 osob) ve srovnani celé populace, populace

muzQ a populace Zen.
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