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Uvob

Otazka karcinomu plic je v celosvétovém méfitku zavaznym zdravotnickym
problémem. Karcinom plic je nejbéznéjsi jak ve vyskytu, tak i v umrtnosti (1.35
miliond novych pfipadd ro¢né a 1.18 miliond umrti), s nejvysSi incidenci v
Evropé a v Severni Americe. (Cancer Research, 2008)[18]

Kazdy rok je diagnostikovan karcinom plic pfiblizné u 1,4mil. obyvatel. Ve
srovnani s ostatnimi zhoubnymi novotvary zaujima karcinom plic 12% vSech
pfipadd nadorovych onemocnéni. Zavaznost doklada narust novych pfipadd od
roku 1975 o témér 100%. Nyni je na prvnim misté v Zebficku nejcastéjSich
nadorovych onemocnéni. Karcinom plic je také celosvétové nejCastéjsi pfi€ina
umrti na nadorové onemocnéni, tvofi 18% ze vSech umrti na nadorové
onemocnéni ve svété.[10]

Nejveétsi rizikovy faktor vzniku karcinomu plic pfedstavuje koufeni. Mnoho
svétovych studii dokazalo vliv koufeni na vznik karcinomu plic. V 80. letech se
zaCalo zkoumat v oblasti pasivniho koufeni a jeho vlivu na vznik tohoto
karcinomu, protoZze pfibyvalo pfipadd nekufakd s diagnézou nadorového
onemocnéni plic. Ukazuji na fakt, ze v pasivnim koufeni se skryva velmi
vyznamny rizikovy faktor, se kterym je nutné bojovat.

Tato prace se zaméfuje na epidemiologii karcinomu plic v celosvétovém
méfitku, blize pak na epidemiologii karcinomu plic v Ceské republice. Dale se
vénuje jeho postaveni vincidenci a mortalit¢ ve srovnani s ostatnimi
nadorovymi onemocnénimi. Jeden z hlavnich davodu, pro¢ je karcinom plic
tolik diskutovan, je to, ze i pres jednoznacné dokazané rizikové faktory, je jeho
incidence neustale velmi vysoka!

Incidence Mortalita na karcinom plic u muzd se mirné snizuje, za
poslednich 25let klesla asi 0 15%, ale stale je velmi vysoka. U Zzen dochazi k
trvalému vzestupu incidence i mortality, které se za poslednich 30 let
ztrojnasobily.[11]

Narust u Zen je nepochybné neblahym nasledkem emancipace spojené s
narustem kufackého navyku Zen ve v8ech rozvinutych zemich. Uvadi se, Ze u

muZz0 souvisi s koufenim az 90 % pfipadu, u Zen je to asi 75 %.[11]



Problém vSak nezuUstava pouze u vzrlstajiciho poctu kufakd a s tim
spojenych karcinom plic, ale i, a to je hlavni téma této prace, vzrlstajici pocet
karcinom plic v populaci nekufakau.

Polozila jsem si nékolik otazek, na které se pokusim nasledné
odpovédeét.

Existuje vztah mezi dobou stravenou nekufdkem v zakoufeném
prostfedi, mnozstvim vykoufenych cigaret vtomto prostfedi a vznikem
karcinomu plic? Je zastoupeni jednotlivych histologickych typu karcinomi u
nekufakl stejné jako u kufakd nebo se li§i? Ma vystaveni déti a adolescentl

pasivnimu koufeni vliv na vznik karcinomu plic v dospélém véku?



A. NADORY PLIC A PRUDUSEK

1. BENIGNi NADORY
Benigni nadory plic pfedstavuji 5-8% vSech primarnich plicnich nadord. Mohou
byt klinicky némé. Pokud jsou lokalizovany centralné, nemuseji byt zjiStény ani
na skiagramech hrudniku. Jsou-li lokalizovany na periferii, na skiagramech
hrudniku se projevi jako dobfe ohrani€eny solitarni okrouhly stin.[1]
Mezi benigni nadory fadime [2]:
a. epitelové:
- adenomy: alveolarni adenomy, bronchioloalveolarni adenomy z
pneumocytul Il. typu, papilarni adenom
- papilomy: spinocelularni papilom
b. mezenchymové: chondrohamartom, leiomyom, lipom, fibrom,
hemangiom
c. nadorum podobné léze: hamartom, eozinofilni granulom, sklerozujici
hemangiom, zanétlivy pseudotumor
1.1. Bronchialni adenom
Bronchogenni adenomy jsou nejCastéj§i z benignich nadortu. Vychazeji
zpravidla ze sliznice bronchld vétSiho kalibru a vyskytuji se tedy centralné.
Rostou pomalu, postupné zplsobi obstrukci daného bronchu. Z toho vychazi
klinicky obraz: kasel, hemoptyza, bronchopneumonie za obstrukci. Vzhledem k
rizikim symptom( a mozné malignizace je indikovana operac¢ni IéCba.[1], [7]
1.2. Hamartom
Je nador tvofeny abnormalné uspofadanou smeési tkani normalné se
vyskytujicich v plicich. Nejcastéji se vyskytujici tkani v hamartomech je hyalinni
chrupavka - chondrohamartom.[2]
1.3. Sklerozujici hemangiom (sklerozujici pneumocytom)
Vyskytuje se az v80% u zZen, muze byt mnohotny, Casto uloZeny
subpleuralné. Histologicky ma rlzny vzhled: solidni, papilarni, skleroticky,
hemoragicky. VétSinou se v nadoru najde vice variant vzhledu. Povrch papil je
lemovan pneumocyty Il. typu, jde o benigni epitelovy novotvar. Casta jsou
v nadoru loziska chronického zanétu, xantomovych bunék, hemosiderinu,

kalcifikace, lamelarni téliska, tukova tkan i nekrdzy.[2]



2. MALIGNiI NADORY

Dle histologického plvodu mizeme maligni nadory plic rozdélit [2]:

I. epitelové:
- preinvazivni léze: dlazdicobunécna dysplazie, atypicka
adenomatdzni hyperplazie
- maligni: spinocelularni karcinom (epidermoidni), malobunécny
karcinom, adenokarcinom, velkobunécny karcinom,
adenoskvamozni karcinom, sarkomatoidni karcinom, karcinoid,
karcinom typu slinnych Zlaz, neklasifikovany karcinom
II.  nadory mékkych tkani: lokalizovany fibrézni tumor, chondrom,
epiteloidni hemangioendoteliom
lll.  mezotelové nadory
IV. dalSi nadory: germinalni nadory, nador z jasnych bunék, thymom,
maligni melanom
V. lymfoproliferativni onemocnéni: MALT lymfom
VI.  sekundarni nadory: do plic metastazuje karcinom prsu, ledvin, traviciho
ustroji, osteosarkom, karcinom Stitné Zlazy, varlat, prostaty,
gynekologické nadory

VII.  neklasifikované nadory



2.1. Bronchogenni karcinom

V CR je bronchogenni karcinom nejéast&j$im zhoubnym nadorem v muzské
populaci, avSak i jeho vyskyt u zen s pfibyvajicim trendem koufeni neustale
stoupa. V celosvétovém méfitku jde o nejCastéji se vyskytujici nador a
nejCastéjsi pfi¢inu umrti na zhoubny novotvar.[2]

2.1.1. Rizikové faktory

Existuje jednoznacné prokazany pfi¢inny vztah ke koureni. 85-95%
nemocnych, ktefi onemocni karcinomem plic, jsou kufaci nebo alespor byvali
kufaci. Za jedno z rizik vzniku karcinomu plic se povazuje i pasivni inhalace
cigaretového koufe. Mezi dalSi Cinitele ve vzniku karcinomu patfi vlivy zevniho
prostiedi. Expozice ionizujicimu zareni, napf. v uranovych dolech,
prokazatelné zvySuje vyskyt karcinomu. Z profesionalnich Skodlivin se zminuji
nékteré kovy (arsen, nikl, chrom), radon a dalSi.[2]

Kancerogenni faktory plsobi postupnou pfeménu bunék bronchialniho
epitelu v bunku nadorovou. ViceCetné genetické zmény se musi akumulovat,
aby vyustily ve zménu fenotypu bunky. Pfedpoklada se, Zze vSechny druhy

bronchogenniho karcinomu vznikaji ze spoleéné kmenové buriky (diagram €. 1).

Kmenovd burika

epitelova burika Zlazova burika Kulchitského burika

epidermoidni velkobuné&ny bronchioloalveolarni malobunéény

karcinom karcinom adenokarcinom o S Kkarcinom karcinoid

diagram ¢.1: pdvod jednotlivych nadorovych typu

2.1.2. Klinicky obraz
VétSina pacientd ma v dobé diagnézy pfiznaky. Pouze u malé €asti pacientu se
nador diagnostikuje v Casném stadiu. Periferné ulozené nadory jsou Casto
dlouho asymptomatické. Hlavni pfiznaky vyplyvaji jednak z lokoregionalniho
Sifeni (invaze do okolnich struktur a postiZzeni regionalnich uzlin), z

metastatického postiZzeni vzdalenych mist a z paraneoplasticych projevi.[1],[2]



Mezi hlavni pfiznaky karcinomu plic fadime kasel, nejcastéjsSi pfiznak
karcinomu plic. KaSel trvajici déle nez 3 tydny je vZdy podezfely z nadorového
puvodu.[6] Je obvykle suchy, drazdivy. DalSim pfiznakem je hemoptyza, kde
pfiblizné 20% hemoptyz je nadorového pavodu. Mezi dalsi pfiznaky nadoru plic
fadime: ubytek na vaze, dusnost, chrapot, dysfagie, bolest na hrudi. Zvlastni
jednotka je Pancoastiv syndrom. Je zplsobeny Pancoastovym tumorem v
lokalizovaném apexu plic s extrapulmonalnim Sifenim. Postihuje plexus
brachialis a projevuje se pfiznaky z jeho iritace. Dale, pfi postizeni truncus
sympatikus kréni patefe, se maze projevit Hornerilv syndrom (ptosis, miosis,
enoftalmus). Jako dal$i z pfiznakl se mize objevit syndrom horni duté Zzily z
utlaku nebo proristani nadoru.[2]

Mezi zvlastni jednotky karcinomu plic fadime tzv. paraneoplastické
projevy. Lze je oCekavat u 10-20% postizenych. Oznacujeme tak vzdalené
projevy nadoru, které nejsou spojeny s jeho lokalnim pusobenim nebo
metastazami, ale produkci nejriznéjSich latek ovliviiuje vzdalené organy.
Muzeme se setkat s produkci ADH, ACTH, parathormonu, kalcitoninu, s
Lambert-Eatoniv myastenicky syndromem a dalSi. NejCastéji se s nimi setkame
u malobuné&ného karcinomu.[2]

2.1.3. Vysetrovaci postup a diagnostika
VySetieni se sklada z anamnézy, kde se zaméfime na vliv rizikovych faktort a
rodinné zatéze. Dale zhodnotime fyzikalni vySetfeni. Hlavni zobrazovaci
metodou pfi diagnostice karcinomu plic je skiagram hrudniku v pfedozadni a
pripadné bocCni projekci, kde najdeme Casto okrouhly stin v plicnim hilu
neostrych okraju. Pro presnéjsi lokalizaci pouzijeme CT nebo MR. CT je
nezastupitelné pro hodnoceni postizeni mediastinalnich uzlin.[1],[2]

DalSi zakladni vySetfovaci metodou je bronchoskopie. Kromé
posouzeni endobronchialniho rozsahu umoznuje u centralnich forem odebrat
vzorek tkané k morfologickému vySetfeni. Pokud je karcinom lokalizovan
periferné, pouziva se k odebrani vzorku transparietalni punkéni biopsie pod CT
kontrolou. DalSi diagnostické metody je thorakoskopie, mediastinoskopie a
dalsi.[1],[2]
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Z laboratornich vySetfeni, kromé nespecifickych zmén (vysoka
sedimentace, anémie, lymfopenie), Ize stanovovat nékteré nadorové markery:
CEA, chromogranin A, NSE, kreatinfosfokinaza, TPA (pfevazné u
malobunééného karcinomu).

2.1.3.1. histologického typy
spinocelularni karcinom (epidermoidni karcinom)
adenokarcinom
velkobunécny karcinom
malobunécény karcinom
adenoskvamozni karcinom
karcinomy s pleomorfnimi, sarkomatoidnimi nebo sarkomat6znimi elementy
karcinoid

karcinom typu slinnych zZlaz

N R 2 2 A

nespecifikovany karcinom

2.1.3.1.1. Spinocelularni (epidermoidni) karcinom

Epidermoidni karcinom je nejCastéjSim histologickym typem u muzi a druhy
nejCastéjsi typ u zen. Jde o nador s typickou vazbou na koufeni tabaku a u
kufaku je nejCastéjSim nadorem. Vznika na podkladé dlazdicové metaplazie
normalniho epitelu bronchl. NejCastéji vyrusta v centralnich partiich plic z
hlavniho nebo segmentarniho bronchu, v 10% v periferii. Se zdokonalovanim
cigaretovych filtrd stoupa vyskyt nalezt na periferii plic. Jeho Castéji centralni
lokalizace pfispiva k moznosti diagnostiky bronchoskopicky a cytologicky. [1],
[7], [10] Pro spinocelularni karcinomy je charakteristicka tvorba nekréz a dutin,
jinych typu. Makroskopicky jde o tuhy uzel Sedobilé barvy, nékdy ulcerovany. V
praméru byva velky asi 3-5 cm. Casto se $ifi sté&nou bronchu do pfilehlého
parenchymu. Mize u néj dojit k nekrotickému rozpadu a vzniku centralni
nekrotické dutiny, tzv. Joresova kaverna.[3] Pokud roste v apexu plice jako
Pancoastlv tumor, muze se projevit Hornerovou trias. [1],[2]

Pfi mediastinalnim Sifeni muizZe zpusobit syndrom horni duté Zily.
Metastazy tvofi hlavné v regionalnich uzlinach, nadledvinach, mozku, jatrech a
kostech. Casto je doprovazen paraneoplastickymi projevy (acanthosis

nigricans,SIADH, hyperkalcemie)
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2.1.3.1.2. Adenokarcinom

Adenokarcinom je nejCast&jSim typem bronchogenniho karcinomu u Zen a

druhy nejcastéjsi typ u muzl. Je také hlavnim predstavitelem bronchogenniho
karcinomu u nekufraku.[2]

Byva lokalizovan vice na periferii. Jde o maligni epitelovy nador se
Zlazovou diferenciaci. Casta je pfitomnost diferenciaénich znak(i Clara bunék
nebo pneumocytl Il. typu. Dosahuje menSich rozméri nez epidermoidni
karcinomy. Roste pomalu, ale metastazuje dfive. Makroskopicky je popisovan
jako nepravidelna masa priméru 2-5cm. Centralné rostouci rostou
endobronchialné, na periferii je ¢asty bronchioloalveolarni zplsob Sifeni.[7]

Bronchioloalveolarni karcinom je podtyp adenokarcinomu rostouci
podél existujicich stén alveoll, které tapetuje. Tvofi asi 1-9% plicnich nadoru.
Typicka sekvence vzniku tohoto karcinomu je nasledujici: atypickou
adenomatoidni hyperplazie -> bronchioloalveolarni karcinom -> invazivni
karcinom.[7]

2.1.3.1.3. Velkobunéény karcinom

Jde o S3patné diferencovany nemalobunéény karcinom, ktery nema rysy
dlazdicové nebo Zlazové diferenciace. Tvofi pfiblizné 10% vSech nadoru plic.
Diagndoza per exlusionem.[7]

2.1.3.1.4. Malobuné&ény karcinom

Vysoce maligni tumor s neuroendokrinnimi rysy. Vyskytuje se u 20%
karcinomd. Ma silnou spojitost s koufenim cigaret. Pomér muzi a Zen byl v
minulosti asi 10:1, nyni se pomér vyrovnava.[2] VétSina pacientld (70%) je
pfijata jiz s pokrodilym onemocnénim. Cast&ji se vyskytuje v centralnich
oblastech plic. Pro malobunécny karcinom je charakteristicky rychly a agresivni
rust, ¢asné metastazovani lymfogenni a hematogenni cestou, coz znacné
limituje moznosti chirurgické 1é¢by.[7],[2]

Je sloZen z uniformnich malych kulatych &i ovalnych bunék. Pocet mitéz
je vysoky. U bunék se zachovalou cytoplazmou je nukleocytoplazmaticky index

vyrazné vysoky a cytoplazma tvori u €isté malobuné&cného karcinomu jen srpek.

Stadia dle rozsahu postizeni

Limitované onemocnéni omezené na jeden hemithorax s nebo bez postiZzeni ipsilateralnich
nebo kontralateralnich mediastinalnich nebo supraklavikularnich uzlin s nebo bez ipsilateralniho
pleuralniho vypotku bez ohledu na cytologicky nalez

Extenzivni onemocnéni rozsahlejsi nez je definovano LD
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Karcinoid

Karcinoid patfi do skupiny neuroendokrinnich nadora vychazejici z pluripotentni
bazalni vrstvy respiracniho epitelu. Je zastoupen asi v 2-5%. Nema predilekci
pro nékteré pohlavi. Nema vztah ke koureni. Vyskytuje se spiSe v mladsi
populaci kolem 40 let. Obvykle je lokalizovan centralné. [2]

VétSina je hormonalné némych. Metastazovani mimo hrudnik je vzacné.
Muze produkovat ACTH a asi v 1% se popisuje karcinoidovy syndrom pfi vzniku
jaternich metastaz.

Karcinoid se déli na typicky a atypicky dle poétu mitéz na 2mm?.[2]

2.1.3.2. Problém ¢asné detekce

U karcinomu plic doposud neexistuje realna ¢asna detekce. U vice nez
80 % nemocnych se v dobé stanoveni diagnézy jiz jedna o pokrocila stadia
onemocnéni a stale existuje vysoké procento nemocnych, ktefi nejsou vibec
léCeni. Diky novym technologiim lze sice diagnostikovat i preinvazivni léze
(autofluorescencni  bronchoskopie), ale dostupnost této techniky neni
celoploSna a Ié¢ba neinvazivnich slizni¢nich 1ézi zUstava diskutabilni. Diky
dal$im novym diagnostickym metodam Ize zpfesrfiovat staging (endosonografie,
CT, PET/CT), ale to vétSinou znamena CastéjSi prokazovani vzdalenych nebo
regionalnich metastaz a posun zjiSténého onemocnéni k vysSim stadiim.

Moznost operability se tak zpfesriuje, ale nezvySuje.[11]

2.1.3.3. TNM Klasifikace z roku 2009 dle Association for the Study of
Lung Cancer (IASLC)

T - Primarni nador

TX primarni nador nelze hodnotit, nebo nador
prokazan pouze na zakladé pfitomnosti
malignich bunék ve sputu ¢i bronchialnim
vyplachu, ale neni viditelny
zobrazovacimi vySetfovacimi metodami
nebo bronchoskopicky

TO bez znamek primarniho nadoru
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Tis

carcinom in situ

T1

T2

T3

T4

Tla: nador <2 cm v nejvétSim rozméru,
obklopeny plici nebo
visceralni pleurou, bez
bronchoskopickych znamek postizeni
proximalné&ji nez lobarni bronchus (j. ne
hlavni bronchus)
T1b: nador 2-3cm v nejvétsim rozméru,
obklopeny plici nebo visceralni pleurou,
bez bronchoskopickych znamek postizeni
proximalné&ji nez lobarni bronchus (tj. ne
hlavni bronchus)
T2a: nador <5 cm s nékterou z
nasledujicich velikosti &i Sifenim:
- postihuje hlavni bronchus >
2 cm od kariny
- §ifi se na visceralni pleuru
- je spojen s atelektazou
nebo obstrukénim zanétem
plic, ktery se Sifi az k oblasti
hilu, ale nepostihuje celou
plici
nebo T2a: nador 3-5cm v nejvétsSim
rozméru, obklopeny plici nebo visceralni
pleurou, bez bronchoskopickych znamek
postizeni proximalné&ji nez lobarni
bronchus (tj. ne hlavni bronchus)
T2b: nador 5-7cm v nejvétsim rozméru,
obklopeny plici nebo visceralni pleurou,
bez bronchoskopickych znamek postizeni
proximalné&ji nez lobarni bronchus (tj. ne
hlavni bronchus)
nador >7cm; nador jakékoliv velikosti,
ktery se Sifi pfimo do nékteré z
nasledujicich struktur: hrudni stény
(v€etné nadoru horniho sulku),
branice, mediastinalni pleury, parietalniho
perikardu; nebo nador
v hlavnim bronchu ve vzdalenosti méné
nez 2 cm od kariny, ale bez
postizeni kariny; nebo spojen s
atelektazou nebo obstrukénim
zanétem celé plice
postiZzeni mediastina, srdce, velké cévy,
trachea, jicen, téla obratlu, karina;
satelitni nadorovy/é nodully v jiném
ipsilatelarnim laloku;
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N - Regionalni mizni uzliny

NX
NO

N1

N2

N3

MX
MO
M1

M - Vzdalené metastazy

regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

v regionalnich miznich uzlinach nejsou
metastazy

metastazy ve stejnostrannych
peribronchialnich a/nebo stejnostrannych
hilovych, intrapulmonalnich véetné
postiZzeni pfimym Sifenim

metastazy ve stejnostrannych
mediastinalnich a/nebo subkarinalnich
miznich uzlinach (uzling)

metastazy v druhostrannych
mediastinalnich, druhostrannych hilovych,
stejnostrannych ¢&i druhostrannych
uzlinach, supraklavikularnich uzlinach
(uzling)

vzdalené metastazy nelze hodnotit
nejsou vzdalené metastazy

M1a: samostatny nadorovy uzel

v kontralateralnim laloku

nebo Mla: nador s malignim pleuralnim
vypotkem

M1b: vzdalené metastazy mimo plice a
pleuru

15



2.1.4. Terapie
U karcinomu plic se odhaduje prodlouzeni celkového preziti pouze o 6 mésicu
za poslednich 30 let. Pfesto u nékterych podskupin nemocnych vidime léCebné
uspéchy, které nebyly myslitelné v dobé prvnich cytostatik pouzivanych v 70.
letech 20. stoleti. Nesporné se také zlepSila kvalita zivota 1é€enych nemocnych
pfi lepSi snasenlivosti chemoterapie, vyrazné lepSi toleranci biologickée 1é€by a
pfi aplikaci fady ucinnych paliativnich lé€ebnych postupt.[11]

Nadory plic se dle 1é€ebného postupu déli na skupinu nemalobunéénych
nadorl (epidermoidni, adenokarcinom, velkobunéény) a nadory malobuné&cné.
Lécebny plan se pfipravuje dle diagnostikovaného klinického stadia (viz pfiloha
2.).[1]

Hlavni léebnou modalitou u nemalobunéénych nadora je operace
(lobektomie, pneumektomie). Jde o postup prvni volby u stadia I. a Il. (T1/2
NO/1, T3 NO). Klinické stadium I[IIA (T1/2 N2, T3 N1/2) se povazuje za primarné
operabilni, ale samotny chirurgicky vykon je nedostacujici. Terapie je doplnéna
neoadjuvantni chemoterapii nebo chemoradioterapii. Stadia IlIB (jakékoliv T
N3, nebo T4 a jakékoliv N) a IV (T- N-M1) se k operacni 1éEbé nehodi. U takto
nemocnych s dobrym stavem vykonnosti je hlavnim [éCebnym postupem
kombinace chemoterapie s radioterapii.[1],[10]

Chemoterapie ma v IéCbé nemalobunéCnych nadorl vyznamné
postaveni, i kdyz chemosenzitivita nadori je menSi nez u nadorl
malobunécénych. V prvni linii se vyuziva derivatu platiny v kombinaci s taxany a
jiné kombinace.[10]

Radioterapie je zakladni Ié€ebnou modalitou u pokrocCilych stadii, ¢asto
se kombinuje s chemoterapii bud sekvenéné nebo konkomitantné. Vétsinou je
chemoterapie nasledovana radioterapii. Stale vice se vSak zacina pouzivat
terapie konkomitatni.[10]

Posledni 1é€ebnou modalitou je IéCba biologicka. Stejné jako u jinych
malignit se biologicky cilena |éCba prosazuje i v lé€bé bronchogenniho
karcinomu. Mezi prokazatelné uspésSné nové léky lze zaradit peroralné
podavané nizkomolekularni inhibitory tyrozinkinazy receptoru epidermalniho
rustového faktoru (EGFR) nebo monoklonalni protilatky proti ttmto receptoriim.

DalSi pouzivanou skupinou jsou latky blokujici aktivitu rdstového faktoru

vv _ wvivs
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struktura, prestoze je jich zkoumana velka fada, vCetné nadorovych vakcin.
ZlepSeni racionalniho podavani, a tim i zvySeni Ucinnosti novych Iéku Ize
pfedpokladat pfi lepSim poznani a rutinnim vySetfovani prediktivnich faktor(,
které by mohly zpfesnit jejich indikace v prvni linii.[11]

Proto se diskutuje moznost rutinniho vySetfovani genetického stavu
EGFR, pfedevS8im pfitomnosti mutaci na exonu 19 a 21. Realita je zatim
skromnéjSi a cilena biologicka |éCba se rutinné aplikuje pouze ve Il. linii
nemalobunééného karcinomu v podobé& TK inhibitoru erlotinibu. Realné je
pouzivani kombinace platinovych derivatl s bevacizumabem u neskvamézniho
nemalobunééného karcinomu. LéCba nemalobunécného karcinomu plic se fidi
pfedevSim posouzenim jeho stadia podle TNM klasifikace, dale podle
celkového stavu pacienta podle stavu vykonnosti a pfidruzenych
onemocnéni.[11]

U malobunéénych nadort je hlavni Iééebnym nastrojem kombinovana
chemoterapie. Mezi nejucinnéjSi rezimy kombinované terapie patfi kombinace
derivatl platiny s etopozidem (cisplatina, etopozid). V druhé volbé jsou pak
povazovany za standardni chemoterapeutické rezimy napf. CAV/E
(cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin/etopozid). [10]

Operace a radioterapie hraji také urcitou roli v Ié€bé karcinomu. Operace
prodluzuje pfezivani nemocnym s periferni formou malobunééného karcinomu
bez postizeni lymfatickych uzlin (stadium I). Ale i v pfipadé radikalnich resekci
musi byt kombinovana s chemoterapii. V tomto inicialnim stadiu se vsak
karcinom diagnostikuje jen velmi vzacné. [2]

Pokud neni operace mozna, je pak na misté kombinace chemoterapie s

radioterapii. Vyuziva se jak sekvenc¢ni tak konkomitantni terapie. U nemocnych,

cisplatina 80 mg/m? D1 u kterych se dosahne remise, se
nebo karboplatina AUCS D1 . L

etoposid 100-120mg/mZ | D1.2.3 profylakticky provede ozareni mozku.
—Interval 21 dnd Proto k . iSast&isi
SyHiofostamid 1000 M/ 07 rotoze moze je  nejCastéjSim
doxorubicin i (L D1 mistem vzniku relapsu a profylaktické
stoposld 100 mg/m? D1,2,3

—Interval 21 dnd ozareni snizuje frekvenci mozkovych
ffosfamid 1200 mg/m? D1,2,3,4 . o o
etoposld 75 mg/m? D1,2,3,4 metastaz. U extenzivniho stadia je
cisplatina 20 mg/m? D1,2,3 4 .

“ierval 21 dnii metodou volby chemoterapie.[10]
ifosfamid + Mesna 5000 mg/m? D 1 kentinudin( Inf.

karboplatina 400 mg/m? D1 tab.c.1Nékteré lékové kombinace

etoposid 100 mg/m? D1,2,3 pouZivané v lé¢bé malobunééného

—Interval 21 dnfi karcinomu
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2.2. Sekundarni plicni nadory

Metastazy do plic jsou velmi ¢asté (u 25-50% nemocnych s extrathorakalnimi
nadory) nebot v plicnich kapilarach se zachyti cirkulujici mikroemboly
nadorovych bunék. VétSinou proto vznikaji hematogenni cestou. Muzeme se
setkat i s lymfogennim S$ifenim, retrogradné z mediastinalnich uzlin. Mezi
hlavni projevy patfi kasel, hemoptyza, dusSnost, ktera je extrémni pfi vzniku
karcinomatozni lymfangoitidy.
skiagramu hrudniku se popisuje solitarni okrouhly stin nebo mnohocCetné
loZiskové stiny rlzné velikosti.

Terapeuticky se snazime ovlivnit metastazy chemoterapii dle primarniho
nadoru. U karcinomatozni lymfangoitidy podavame prednisone. Operacni
pfistup — resekci — vyuzivame pouze u solitarnich ¢i maloCetnych metastaz,

zejména chemorezistentnich (karcinom ledviny, sarkomy) [2]
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B. EPIDEMIOLOGIE KARCINOMU PLIC

Kazdy rok je diagnostikovan karcinom plic pfiblizné u 1,4mil. obyvatel (viz
pfiloha 1.). V porovnani s ostatnimi nadory to odpovida asi 12% vSech pfipadu
diagnostikovanych nadort. Od roku 1975 se pocet lidi diagnostikovanych pro
karcinom plic celosvétové zdvojnasobil - graf ¢. 7. Nyni zaujima prvni misto v
Zebficku nejCastéjSich nadorovych onemocnéni.

1,400,000 A « o , o A
graf ¢.1 Rust novych pfipadd nador.

m1975 onemocnéni v obdobi 1975-2000
= 1980 [13]
1985
1990
= 2000

1,200,000

1,000,000 +

800,000 A

600,000 A

Number of new cases

400,000 A

200,000 A

04

o

c

3
-

Stomach
Breast
Bowel
Cervix
Liver
Prostate

Qesophagus

Karcinom plic je také celosvétové nejCastéjSi pfiCina umrti na nador.
Pfedstavuje 18% ze v8ech umrti na nadorové onemocnéni ve svété (viz pfiloha
1.) Extrémni je situace v USA, kde sice mortalita bronchogenniho karcinomu u
muzU klesla v poslednich 15 letech o 37 %, ale u Zzen se dostala na prvni misto.
Obdobna situace je ve Velké Britanii. V USA se jiz pomér vyskytu karcinomu
plic mezi muzi a zenami pfibliZil na 5 : 4 a v incidenci u Zen je karcinom plic na
druhém az tfetim misté podle rasy. Tato nemoc zde zabiji vic lidi nez karcinom
prostaty, prsni Zlazy a kolorektalni karcinom dohromady, coz prezentuje 28 %
vSech nadorovych umrti.[11]

Ceska republika se v tomto ohledu pfiblizuje trendu nejvyspélejsich zemi.
V roce 2007 byla incidence karcinomu plic v CR 6380 (4621 u muz( a 1759 u
Zen). Mortalita v roce 2007 byla celkové v CR 5284 (3895 muzd a 1389 Zen) —
graf ¢. 2.[12] Jde o nador s typickou vazbou na koufeni tabaku a u kufraku je

nejCastéjSim nadorem vilbec.
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C33,C34 - ZH priduZnice, pridufky a plice

Wivoj v Casze
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graf ¢.2 Graf zobrazuje ¢asovy vyvoj hrubé incidence (pocet novych pfipadd na 100000 osob) a hrubé
mortality (poCet umrti na diagnézu na 100000 osob) pro bronchogenni karcinom [12]

Mortalita na karcinom plic u muzi se mirné snizuje, za poslednich 25let
klesla asi 0 15%. U Zen dochazi k trvalému vzestupu incidence i mortality, které
se za poslednich 30 let ztrojnasobily-graf ¢. 3. | u Zzen se tak karcinom plic

dostava do popfedi a v roce 2005 mu patfilo jiz 3. misto.[11]
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graf ¢.3 Graf zobrazuje ¢asovy vyvoj hrubé incidence (pocet novych pfipadt na 700000 osob)
karcinomu plic ve srovnani celé populace, populace muzi a populace Zen.[12]

Existujl’ pomérné velké regionélnl' rozdily jeho vyskytu v ramci nasi
incidence je v kraji Zlinském a Moravskoslezském - mapa ¢.1.[12] Pfezivani u
karcinomu plic je kratSi nez u vétsiny jinych solidnich nadoru.
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Blize tuto charakteristiku muzeme pozorovat na nasledujici mapé

rozmisténi jednotlivych incidenci.[12]

pocet pPipadd na 100000 ozob v krajich za obdobl 1977-2007

We-7
B 6o - 66
[]53- 99
[]44 -5z

Zdroj dat: 0ZI5 CR
http A A, svod .o

Analyzovand data: N=1510

mapa &1 Mapa zobrazuje hrubou incidenci (pocet pfipadii na 100000 osob) v jednotlivych krajich Ceské
republiky.[12]

Na nasledujicim grafu muzeme sledovat, Zze karcinom plic postihuje
prfevazné osoby ve vékové skupiné mezi 60-75 lety. U mladych lidi do 30 let je
vyjimec€ny — graf €. 4.[12]

vEkowd struktura populace pacientd za obdobi 1977 - Zo07

2580 —#- Incidence

—#- Mortalita
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graf ¢.4 Graf zobrazuje aktualni vékovou strukturu pacientt s karcinomem plic a zemrelych na tuto
diagnozu. Vékové specificka incidence (popf. mortalita) je pocet pfipadl (popf. zemrelych na diagnozu)
na 100000 osob v dané vékové kateqorii.[12]
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C. RIZIKOVE FAKTORY VZNIKU KARCINOMU PLIC

1. AKTIVNi KOURENI

V druhé poloviné 20.stoleti byla pocetnymi studiemi prokazana kauzalni
souvislost mezi koufenim cigaret a plicni rakovinou. V CR byla pro druhou
polovinu osmdesatych let odhadnuta souvislost umrti na plicni rakovinu
s koufenim u muzld na 94%, u zen 52%. Obdobnou metodou bylo odhadnuto,
Ze z celosvétového poctu 771 800 onemocnéni plicni rakovinou v roce 1990 u
muzu souviselo s koufenim 86%, a z po¢tu 265 100 onemocnéni u zen 49%.[2]
Riziko onemocnéni bronchogennim karcinomem nejvice ovliviuji tyto
faktory[2]:
- druh kufiva (cigarety rizikovéjSi nez doutniky a dymky)
- denni pocet cigaret
- doba koureni
- obsah karcinogennich latek a nikotinu, cigaretovy filtr
- po zanechani koufeni se v pribéhu abstinence riziko onemocnét
nadorovym onemocnénim postupné snizuje v porovnani s osobami,

které v koureni pokracuji

2. PASIVNi KOURENI

Aktivné koufeny tabak produkuje dva hlavni typy koufe. Hlavni (primarni) proud
je kufakem vdechovan do dychacich cest a nasledné vydechovan do prostredi.
Obsahuje vzdy o néco méné Skodlivin nez sekundarni proud koufe. Je to
zpusobeno tim, Ze kufakovi plice slouzi jako filtr a také pfi potazeni vznika
v cigareté vySSi teplota hofeni tabaku, papiru i ostatnich pfimési. Aktualni
teplota oharku dosahuje 900°C az 1100°C. Pfi takové teploté vznika méné
zplodin nez pfi teplotach nizkych. Druhy, vedlejSi (sekundarni) proud koufe
vznika hofenim tabaku, ale neni kufakem vdechovan, je z hoficiho tabaku
pfimo emitovan do okoli.[5]

Pasivné vdechovany kouf v prostfedi (ETS - environmental tobacco
smoke) se sklada predevsim z vedlejSiho proudu koufe a z mensi Casti také z
hlavniho, vydechnutého do prostfedi kufaky. Pasivni (nedobrovolné) koufeni je
termin oznacujici expozici nekuraki tabakovému koufi v uzavienych i

otevienych prostorach.[5]
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VedlejSi proud koufe je tvofen béhem doutnani oharku cigarety, kde
nejvy8si teplota uprostfed Zhavého oharku je pfiblizné 800°C, ale v okoli
nékolika cm od oharku je teplota stejna jako teplota prostfedi. Indikator pro
tvorbu vedlejSiho proudu koufe je hofeni oharku mezi jednotlivymi tahy, které
obvykle postoupi na cigareté za jednu minutu asi o 5-7mm. Mezi jednotlivymi
tahy vyhofi asi 55-70% cigarety a toto mnozstvi tabaku je zdrojem pro vedlejsi
proud koufe. Pfi samovolném doutnani oharku cigarety teplota oharku postupné
klesa na 300°C az 80°C, kdy dochazi k doutnani organickych latek a
chemickym reakcim za nizkych teplot hofeni.[5]

Jelikoz je vedlejSi proud koufe produkovan pfi nizSich teplotach
spalovani, mnozstvi chemickych slozek jak plynnych tak pevnych se lisi od téch
v proudu hlavnim. VedlejSi proud je bohatSi o nékteré karcinogeny, jako jsou
aromatické aminy a dalSi.[9] Expozice tabakovému koufi nebo jeho sloZzkam
spousti kaskadu wudalosti ve viceuroviiovém procesu karcinogeneze plic
(Division of Biology, a dalsi, 2008)[19].

Pfiblizné 15 karcinogennich latek obsazenych v tabakovém koufi je
obsaZeno vice v sekundarnim nez v primarnim koufi (School of Population
Health, a dalsi, 2007)[20]. Tyka se to hlavné polycyklickych uhlovodiki a
nitrosamina.

Pasivni koufeni je smési hlavniho a vedlejSiho proudu koufe. Pficemz
sekundarni kour je zastoupen v 85%. Toxické nebo karcinogenni slozky
primarniho proudu koufe jsou soucasti i pasivniho koufe, ale v odliSnych
koncentracich. Pfi€inou je hlavné zfedéni okolnim vzduchem.

Tabakovy kourf je smési vice nez 4000 toxint v€etné vice nez 50 znamych
karcinogenl. Pasivni koufeni znamena expozici stejnym latkam, jakym je
vystaven kurak — tab. 2.

ETS se sklada z plynné a z pevné faze. Témér 85% tohoto koure je ve

formé plyn( bez barvy a zapachu.[9]

Amoniak Benzo-a-pyren Toluen Arsen
Formaldehyd 2-naftylamin Nitrogen dioxid Chrom

Oxid uhelnaty 4-aminobifenyl Kyanovodik Vinylchlorid
Nikotin Benzen Akrolein Polonium-210

tab.2 nékteré slozky pasivné vdechovaného koure [9]
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V sekundarnim koufi je oproti primarnimu 78x vice amoniaku, 52x vice
dimetylnitrosaminu, 2,7x vice nikotinu, 57x vice tabakové specifickych
nitrosamind, 3,1x vice metanu, 10x vice pyridinu, 3,4x vice benzo-a-pyrenu a
dalSich.[5]

Hlavnim faktorem ovliviiujicim kvalitativni a kvantitativni slozeni koure je
teplota. RozliSuji se tfi teplotni zény: zdna vysoké teploty (900-600°C), kde neni
pfitomen kyslik, zéna s od&erpanym kyslikem, kde dochazi k destilaci a kde se
teplota pohybuje 600-1000°C, a zdna nizkych teplot, pod 100°C, kde je asi 12
obj. % kysliku. V téchto zénach dochazi k tvorbé hlavniho proudu koufe.

Konecna vychozi teplota hlavniho proudu je mezi 25-50°C.[4]

¥ Karcinogeneze

Hlavni slozky koufe patfici mezi karcinogeny zahrnuji aromatické aminy (4-
aminobiphenyl,  2-naphtylamine),  polycyklické  aromatické uhlovodiky
(benzo(a)pyren), nitrosaminy. Nékteré karcinogeny jsou schopny niCit DNA
tvorbou kovalentnich vazby — DNA addukty. Tvorba DNA adduktd muize
iniciovat karcinogenezi, protoze addukty mohou zpusobit chybu &teni béhem

replikace DNA a vznik mutaci (Division of Biology, a dal§i, 2008)[19]

¥ Chemické slozeni koure

Tabakovy kouf obsahuje latky drazdici oCi a dychaci systém, toxické latky,
mutageny, karcinogeny, Kadminum

Nikotin
Cco Toluen ;¥ Kotinin

% & Amoniak

e RS Arsen

Polonium

reproduktivné-toxické

Oxid siricity
Mezi toxické latky — Oxidy dusiku &

muzeme zaradit napf.

latky.

Dehet

amoniak, akrolein, oxid Nitrosaminy
; Formaldehyd
uhelnaty,  formaldehyd, iysioviiih @ Akrolein &

Methanol
kyanid, nikotin,  oxidy

dusiku, fenol, oxidy siry - viz. tab.2. V tabakovém koufi bylo odhaleno pfes 50
latek s karcinogennimi u€inky. Samotny tabakovy kouf z cigaret je zafazen do
seznamu karcinogenu |. tfidy (jednotlivé skupiny karcinogenu viz pfiloha 2). V
mistnostech, kde se koufi, byla naméfena zvySena koncentrace radioaktivniho

polonia-210.[17]
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Tabakovy kouf obsahuje az 4000 chemickych substanci. Cast téchto
latek pochazi z tabaku, ¢ast jich pochazi z mnoha pfisad. Mizeme je rozdélit na
¢ast hmotnou a na ¢ast plynnou.

V plynné casti jsou oxid uhelnaty, oxidy dusiku, amoniak, prchavé N-
nitrosaminy, kyanovodik, prchavé slouceniny siry, prchavé nitrily, uhlovodiky a
dalsi.[5]

V hmotné casti koufe je obsazen nikotin a dalSi alkaloidy, neprchavé N-
nitrosaminy, aromatické aminy, alkany, benzeny, naftaleny, polycyklické
aromatické uhlovodiky. Podil hmotné faze je v hlavnim proudu koufe az 8%.
Dehet je definovan jako hmotni faze bez vody a nikotinu. Ve vedlejSim proudu

je obsah dehtu oproti proudu hlavnimu 1,2-1,7x vice.[5]

Toxické plyny

Vice jak 90% hmotnosti hlavniho proudu koufe tvofi plynna €ast, kde dusik a
kyslik se podileji asi 70%. Ve zbytku plynné &asti byl nejvice studovan vznik
oxidu uhelnatého a uhlicitého. [17]

Oxid uhelnaty (CO) je nedrazdivy plyn bez zapachu, nepatrné leh&i nez
vzduch. Koufové plyny obsahuji 1-35%CO. VedlejSi proud koufe obsahuje 3x
vice CO nez hlavni. [4]

CO neni sice kancerogenem, ale pfispiva ke kancerogenezi respiraéniho
ustroji tim, ze inhibuje mukociliarni clearance.[5]

PFi¢inou jeho vysoké toxicity je vazba na hemoglobin s afinitou vice nez
210krat vySsi nez u kysliku. Tvofi s nim karbonylhemoglobin (COHb). Hlavnim
uCinkem CO je anoxie tkani. Kromé toho se CO vaze i na dalSi bunééné
enzymy (cytochrom P-450, myoglobin). Projevy intoxikace zavisi na
koncentraci COHb. Pfi koncentraci 25% se objevuje lehka porucha
koncentrace, bolest hlavy. Terapie akutni otravy je oxygenoterapie, 100% kyslik
urychluje pokles COHb pfiblizné 4nasobné. [8]

Soucasti tabakového koufe jsou i oxidy dusiku. Nejvyznamné;jSim je oxid
nez oxid sifiCity, ktery se také v cigaretovém koufi vyskytuje, ale jen ve zcela
nepatrném mnozstvi. Hlavnim toxickym ucinkem oxidu dusiCitého je drazdéni
sliznic. Prvni ndznaky otravy se projevuji palenim oc€i, poklesem krevniho laku,

bolestmi hlavy a dychacimi potizemi. Chronické otravy mohou byt pfi€inou
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CastéjSi a vétsi kazivosti zubul, zanétl spojivek a zejména prokazatelné vysSSim
rizikem pro vyskyt respiraénich onemocnéni.[17]

DalSim vyznamnym toxickym plynem tabakového koufe je formaldehyd,
bezbarvy plyn s pronikavym zapachem, velmi silny dezinfekéni a sterilizaCni
prostfedek a latka s pravdépodobnym karcinogennim ucinkem pro Clovéka (sk.
2A — viz priloha 2). Akutni expozice malym davkam formaldehydu vyvolava
bolesti hlavy a zanét nosni sliznice. VyS$Si koncentrace zpusobuji vazné
podrazdéni sliznic a respiracni problémy, napf. zanét pradusek a otok nebo
zanét plic. U citlivych jedincu muze formaldehyd vyvolavat astma a zanéty kuze.
Chronicka expozice zpusobuje zanét pradusek.[17]

Podobné nebezpelny jako formaldehyd je i aldehyd kyseliny akryloveé,
akrolein. Je toxicky, drazdi sliznice nosu, dychacich organd, o€i, kuzi apod. Ve
vySSich koncentracich funguje jako slzny plyn.[17]

V cigaretovém koufi je obsazen také kyanovodik, jedovaty plyn, ktery je
jednim z nejrychleji pusobicich a nejprudSich jed. VedlejSi proud koure
obsahuje méné HCN nez hlavni. Jde o latku, ktera je ciliotoxicka a jeji mnozstvi
je selektivné snizovano filtrem se zivocCiSnym uhlim. Letalni davka cCini asi 1
mg/kg hmotnosti. Byl pouzivan za Il. svétové valky k usmrcovani vézil v
plynovych komorach nacistickych koncentraCnich tabord (Cyklon B).
Kyanovodik je jedovaty tim, Ze zpusobuje blokadu buné€ného dychani vazbou
na Fe** v cytochromoxidaze v mitochondriich. Inhibici cytochromoxidazy dojde
k absenci kysliku na konci dychaciho fetézce. Uvnitf bunék dojde k tzv.
okanovému duseni“. Dojde k preruseni oxidativni fosforylace a aerobniho
vyuzivani glukézy. Proto se anaerobni glykolyzou tvofi laktat a rozviji se

metabolicka acidoza.[17]

Pyridinové alkaloidy

NejvyznamnéjSim alkaloidem tabakového koure je nikotin, ktery znacné pfispiva
k toxicité tabakového koufe. Jiz béhem 10ti sekund po vtahnuti koufe do
dychaciho traktu se dostava krevnim fecCistém do mozku, kde obsazuje
specifické nikotinové receptory. Vaze se i na receptory v perifernim,
vegetativnim nervovém systému. Zde vyvolava zvySenou aktivitu traviciho
traktu, vzestup produkce slin a travicich Stav a vzestup aktivity hladké

svaloviny. V prvni fazi pusobi nikotin stimulacné a pak pfechazi do faze
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mirného utlumu. Nikotin dale zvySuje krevni tlak, zrychluje Cinnost srdce,
stahuje cévy, zvySuje obsah mastnych kyselin v krvi, inhibuje syntézu
estrogenu, stoupa produkce potu a mlze dojit ke stazeni zornic. PFi
dlouhodobé&jSim uzivani dochazi k posileni syntézy endorfinu. Nikotin je vysoce
navykova psychoaktivni latka. Pomoci znackovaného **C v nikotinu bylo
zZjisténo, ze v cigaretach je 14-22% nikotinu pfenaseno do hlavniho proudu a
20-30% prechazi beze zmény do proudu vedlejsiho.[4],[17]

Asi 10 — 15 % nikotinu je z organismu vyluCovano v nezménéné forme,
ale 70% nikotinu je v organismu kufaka transformovano na kotinin, ktery je v
souCasné dobé pokladan za nejlepSi dostupny biologicky marker expozice
tabakovému koufi. Deponuje se zejména ve vlasech, kde se da prokazat jesté
po dlouhé dobé. Byl napf. nalezen i ve vlasech malych déti ze silné kufackych
domacnosti, resp. u téch déti, jejichz matky neprestaly koufit ani béhem
téhotenstvi. [9]

Pasivni kufaci maji hladinu kotininu (hl. metabolitu nikotinu) prGmérné
1% toho, co kufaci aktivni (Hackshaw, a dalsi, 1997)[21]

DalSimi alkaloidy tabakového koufe jsou anatabin a anabasin. Oba se
vylu€uji moc€i a mohou také slouzit jako marker koufeni. Minoritnim alkaloidem

tabakového koure je také anatallin.

Nitrosaminy
Nitrosaminy predstavuji nejvyznamnéjSi skupinu skodlivych latek tabakového
koure. ProtoZze jejich zdravi nebezpecné ucinky jsou jiz dlouho znamy, pfisné se
kontroluje jejich obsah v potravinach. Mezi nitrosaminy, které byly v
cigaretovém koufi identifikovany, patfi zejména:

= 4-(methyl-N-nitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon(NNK)

=>» N-nitrosoanatabin (NAT)

= N-nitrosoanabasin (NAB) a dalsi.

VedlejSi proud koufe obsahuje 10-20x vySSi koncentraci prchavych

nitrosamind nez proud hlavni.[4]

Polycyklické aromatické uhlovodiky
Polycyklické aromatické uhlovodiky (PAU) pfedstavuji rovnéz riziko pro vznik

karcinomu plic. Do skupiny PAU nalezi latky jako je naftalen, fenantren nebo

27



antracen. V cigaretovém koufi byla nalezena fada téchto latek, zejména
benzo(a)pyren (10 - 30 ng v cigareté), benzo(e)pyren (5 — 40 ng), chrysen (40 —
60 ng) a dalSi podobné latky.

Cela fada latek ze skupiny PAU predstavuje zavazné zdravotni riziko pro
Clovéka. Jejich nebezpeli spoliva predevSim v karcinogenité a ohrozeni

zdravého vyvoje plodu. Cigareta je vyznamnym zdrojem jednoho =z

viwv s

Benzo(a)pyren (sumarni vzorec CyoHi) je “
polycyklicky aromaticky uhlovodik s péti benzenovymi
kruhy. Je silné karcinogenni a mutagenni.[17] Oee

obr.1 Benzo(a)pyren
Tézké kovy
Ve stopach je v cigaretovém koufi pfitomna fada kovu (asi 30), ve vétSim
mnozstvi z téch nebezpecnych pro zdravi jsou to zejména nikl a kadmium.
Pfitomen je vSak také arsen. Pfitomnost téchto kovl ma svuj puvod v padé, ve
které rostou rostliny tabaku, v umélych hnojivech a zemédélskych
postficich.[17]

Slouceniny niklu jsou klasifikovany jako prokazany lidsky karcinogen ve
skupiné 1, kovovy nikl jako mozny karcinogen ve skupiné 2B.[4]

Kadmium a jeho slouceniny jsou klasifikovany jako lidsky karcinogen ve
skupiné 1. Koncentrace kadmia v krvi vyjadfuji aktualni celkovou expozici.
Hladiny kadmia v krvi kufaku jsou signifikantné vy$Si nez hodnoty nekoufici
populace. Kritickym cilovym organem pfi dlouhodobé expozici nizkym
koncentracim kadmia jsou ledviny. Dulsledkem vyS$Si expozice kadmiu je
poruseni metabolismu vapniku, hyperkalciurie a tvorba ledvinovych kamendu.
Hladiny kadmia v krvi kufaku jsou signifikantné vy$Si nez hodnoty nekoufici
populace.[4],[17]

Cigarety také obsahuiji radioaktivni polonium. Neni pfesné znamo, jak se
polonium do tabaku dostava, ale protoze je produktem pfemén isotopu uranu
238U v tzv. uran-radioveé rozpadové fadé, musi byt jeho zdrojem plda. ZvySeny
obsah polonia v tabaku se datuje od 50. let minulého stoleti a zfejmé souvisi s
umélym pfihnojovanim rostlin fosfatovymi hnojivy, protoZze uran se vaze na
fosfaty.[17]
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Pevné ¢astice

Viditelny kouf, produkovany hoficim tabakem, je tvofen drobnymi pevnymi
gasticemi, které oznacujeme jako dehet. V 1 cm?® cigaretového koufe je aZ 50
miliard takovych castic. Dehtové Castice jsou, diky své malé velikosti, zanaseny
pfi vdechovani az do plicnich sklipkl. Plice kufaka jsou ohrozeny dehtem vice,
nez kteroukoliv jinou soucasti tabakového koufe. Silny kufak vdechne za rok a
pul az % kg dehtu a i kdyz jej vétSinu vykasle, pofad je dost toho, ktery se v
plicich usadi natrvalo.

Plicni tkan kufaka se od plicni tkané nekufaka liSi na prvni pohled
barvou. Dehet je karcinogenni latka. Pfi pokusech, kdy se opakované na
oholenou mysSi kuzi nanasel dehet, velmi Casto vznikala lozZiska rakoviny
kGze.[4],[17]

% Méreni expozice tabakovému koufi [9]

- pfimé méfeni koncentrace slozek tabakového koufe ve vzduchu

- dotazniky o dobé a frekvenci expozice (v domacnosti, na vefejnych
prostranstvich apod.)

- 0sobni monitory mohou zjistit expozici nikotinu nebo ¢asticim koure

- biomarkery

Jedinym ukazatelem, ktery je v hmotné Casti hlavniho proudu a v plynné casti
vedlejSiho proudu tabakového koufe, je nikotin, ktery Ize v prostfedi hodnotit.
Expozici tabakovému koufi hodnotime formou pfitomného nikotinu a jeho
hlavniho metabolitu kotininu. PoloCas kotininu je primérné 20hodin,
koncentrace v krvi relativné stabilni. Jeho specifita je vysoka, proto je
bezpeCnym markerem inhalace tabakového koufe. Vrcholu hladiny kotininu ve
slinach je dosahovano velmi brzy, ale nasleduje rychly pokles. V krvi je jeho

vivos o

pouziti neinvazivni techniky stanoveni hladin kotininu ve slinach a moci.[5]
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X Nékteré prtlomové studie:

1981 - Studie (Trichopoulost, a dalsi, 1981) zhodnotila 51 Zen
s karcinomem plic a 163 Zen s ortopedickym onemocnénim jako kontrolni
skupinu. U v8ech Zen byl poloZen dotaz na kufacky navyk jejich manzell. Ze
studie byly vylou€eny kufacky. Nekuracky s bronchogennim karcinomem
mély ve srovnani s kontrolni skupinou 1,8x vy8Si pravdépodobnost
onemocnét, pokud byl jejich manzel byvaly kufak (nekoufil 5-20let), 2,4x
vétSi — manzel lehky az stfedné tézky kufak (<20cig./den) a 3,4x vétsSi —
manzel tézky kurak.[4]

1981 — Japonska studie (Hirayama, 1981) zalozena na sbéru dat béhem
¢trnacti let v obdobi 1966-1980 zjistila, ze standardizovana roéni umrtnost
pro nekuracky, které nebyly exponovany koufi, byla zjisténa 8,7/100 000;
pro zeny, které byly nedobrovolné exponovany tabakovému koufi 15,5/100
000 a pro Zeny kuracky 32,8/100 000. Autor proto hodnoti vliv pasivniho
koufeni asi tfetinovy az polovi¢ni ve srovnani s aktivnim koufenim.[4]

1983 — The UK Independent Committee on Smoking and Health: upozorfiuje
na spojitost mezi pasivnim koufenim a nemocemi déti a dospélych[9]

1986 — The US Surgeon General piSe, Ze pasivni koufeni je velkym
zdravotnim rizikem[9]

1988 — The UK Independent Committee on Smoking and Health varuje, ze
pasivni koufeni mize kazdy rok zplUsobit nékolik set pfipadl rakoviny plic
mezi nekufaky v UK[9]

1990 - (Janerich, a dalsi, 1990) popisuje studii pfipadl a kontrol na 382
lidech, polovinu tvofili pacienti s histologicky dokazanym karcinomem plic,
ktefi nikdy nekoufili, druhou polovinu tvofili zdravi pacienti, také nekufaci.
Studie analyzovala zivotni prostfedi v domacnostech a pouzivala méfeni
v jednotkach ,smoke years®. To vypocCitala jako nasobek let stravenych
v zakoufené domacnosti poctem kufakd v domacnosti. Domaci expozice >
25 let béhem détstvi a adolescence zdvojnasobila riziko vzniku karcinomu
plic[22]

1992 — The US Enviromental Protection Agency klasifikuje tabakovy kouf v
prostiedi jako znamy lidsky karcinogen a dochazi k zavéru, ze pasivni

koufeni zpusobuje rakovinu[9]
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1997 - Autofi (Hackshaw, a dalsi, 1997) analyzovali 37 publikovanych
epidemiologickych studii tykajicich se karcinomu plic (4 626 pfipadu) Tyto
studie se tykali nekufaku, ktefi Zili s kurakem, ve srovnani s nekufaky, ktefi
s kufakem neZili. Zjistili, Ze riziko vzniku karcinomu plic je 24% u nekufaku
vztah davka-ucinek u karcinomu plic zavisi jak na poctu cigaret vykoufenych
v domacnosti, tak na dobé expozic.[21]

1998 — Zprava UK Scientific Committee on Tobacco or Health ukazuje vliv
pasivniho koufeni na vznik karcinomu plic a nemoci dychaciho traktu v
détském véku [9]

2002 — WHO - International Agency for Research on Cancer hodnoti ETS
jako pfi¢inu rakoviny plic, IARC klasifikuje tabakovy kouf v prostredi jako
lidsky karcinogen.[9]

2003 - Polymorfismus genl, které jsou zodpovédné za metabolizaci
tabakového koure, byl zkouman z hlediska jejich efektu modifikujiciho vztah
mezi aktivnim koufenim a riziko vzniku nadoru plic. GSTP1 je polymorfni
gen, ktery je exprimovan v plicich ve vétSim mnozstvi. Zkoumali vztah mezi
pasivnim koufenim a riziko vzniku karcinomu plic a dale riziko vzniku
karcinomu plic modifikovaného polymorfismem genu GSTP1.

Pfitomnost GSTP 1 genotypu zvySuje dulezitost vztahu mezi pasivnim
koufenim a karcinomem plic. Polymorfismus v GSTP1 genu spociva
v jednoduché substituci, kde dochazi k zaméné adeninu (A) za guanin (G).
Studie zjistila, Ze pfitomnosti GSTP 1 GG genotype zvySuje riziko karcinomu
plic, které je spojeno s expozici pasivnimu koufeni (Miller, a dalsi, 2003)[23]
2004 — Tabakovy kouf obsahuje pfiblizné 55 raznych karcinogena, 20 z nich
vyvolalo nador plic u krys. Ztéchto dvaceti prokazanych karcinogent
vyvolavajicich karcinom plic u krys, je 6 obsazeno v sekundarnim koufi:
benzo(a)pyren, N-nitrosodiethylamine, NNK, nikl, kadmium, polonium-210
(Robinson, 2005)[24]
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¥ Zdravotni dusledky pasivniho koureni

Pasivni koufeni je prokazano jako pfiCina nadorového onemocnéni plic u
dospélych. Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny (IARC) v roce 2002
vyhodnotila vice nez padesat epidemiologickych studii a dosla k zavéru, Ze
existuje statisticky signifikantni a pevné spojeni mezi rizikem nadorového
onemocnéni plic a expozici tabakovému koufi. Nekufaci zZijici s kufakem maiji o
20-30% vysSi riziko nadorQ plic nez ti, ktefi ziji v nekufackych domacnostech.
Pro nekufaky exponované koufi na pracovisti je riziko vzniku karcinomu plic
zvyseno 0 16-19%.[9]

Déle vliv pasivniho koufeni zvySuje riziko mozkové mrtvice. U lidi s
horSi kvalitou Zivota, snizenymi plicnimi funkcemi a zvySenou potifebou
zdravotni pécCe i hospitalizace. Asi u 80% je tabakovy koufr vyvolavatelem
astmatickych zachvatd. Pasivni koufeni také zhorSuje nékteré symptomy
koronarnich, obéhovych a respiraCnich chorob. Expozice tabakovému koufi

béhem téhotenstvi souvisi s nizkou porodni hmotnosti ditéte.[9]
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3. OSTATNI RIZIKOVE FAKTORY

Nadorové onemocnéni plic ma multifaktorialni etiologii. | kdyZz ma koureni
rozhodujici Ulohu na jeho vznik, nelze opomijet ani vyznam ostatnich faktora,
protoZze v mnoha pfipadech se projevuji potenciaci u€inku koureni.[2]

Mezi nejdulezit&jsi faktory, uvadéné v souvislosti s rizikem vzniku

nadorového onemocnéni plic patfi [2]:

a) profesionalni expozice kancerogennim vlivim-mezi nejvyznamnéjsi patfi
radioaktivni latky a ionizujici zafeni, azbest, arsen, nikl, chrom, polycyklické
aromatické uhlovodiky aj.

b) znecisténi ovzdusi-ovlivnéni vyskytu nadoru plic se podafilo prokazat jen
v extrémné vysokém lokalnim znecisténi ovzdusi

c) emise radioaktivnich latek z pfirozenych zdroja - radon

d) nevhodné sloZeni potravy obsahujici nedostatené mnozstvi protektivnich
latek a nadmérné mnozstvi zivociSnych tuku

e) zanétliva a fibroticka plicni onemocnéni, CHOPN

f) familiarni a genetické aspekty patogeneze nadord plic
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D. ANALYZA DAT FNB

1. Uvop
VySe uvedené fakta ukazuji na zavislost mezi vyskytem nadorG a intenzitou
pasivniho koufeni u nekufakl. Tuto hypotézu jsem se pokusila ovéfit i ve své

praci. Polozila jsem si proto nasledujici otazky,

1) Existuje u nekufakd pohybujicich se v zakoufeném prostredi vétsi
pravdépodobnost vyskytu nadoru?

2) Existuje vztah mezi vznikem karcinomu plic u nekufaku, délkou pobytu,
mnozstvim vykoufenych cigaret v zakoufené domacnosti a na pracovisti?

3) Jaké histologické typy karcinomu plic pfevladaji u pacientd nekufaka?

2. METODIKA
2.1. Sbér dat

Pro sledovani dat jsem pouzila metodu dotaznikového Setfeni. Pracovala jsem

s dotazniky Kliniky pneumologie a hrudni chirurgie 3.LF UK a FNB v Praze, kde

na né odpovidali dotazani pacienti a jejich pfibuzni od 90.let 20.stoleti. Ja jsem

pracovala s dotazniky za obdobi let 2001-2007. Dotazniky byly sbirany s cilem

zkoumat rizikové faktory vzniku karcinomu plic (koufeni, pasivni koufeni, radon,

vyZiva, hormonalni vlivy, pracovni prostfedi a dalSi.) Pfedmétem mého

zkoumani byla ¢ast o vlivu pasivniho koureni.

- nejprve jsem rozdélila vSechny dostupné dotazniky na kuraky a nekuraky

- skupinu nekurakl jsem dale rozdélila na ty s nadorem (v poc¢tu 105) a bez
nadoru (895)

- po rozdéleni jsem ziskala celkové 105 pacientl nekufakd s nadorem plic, z
toho 84 Zen a 21 muzl

-z dotaznikd pacientd nekufakl bez nadoru jsem nasledné vzala kazdého 8
(tyto dotazniky meéli stale stejnou €asovou posloupnost), aby nedoSlo ke

zkresleni dat

Pro statistické ucely jsem pracovala se studii pfipad-kontrola. Skupinou
pfipad byli pacienti nekufaci s nadorem plic a skupinou kontrolni pacienti

nekuraci bez nadoru.
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2.2.  Statistické zpracovani

K analyze dat jsem pro prvni otazku pouZila program Excel. Vytvofila jsem
kontingencni tabulku a z ni jsem nasledné vypocitala miru zavislosti vzniku

karcinomu na expozici pasivnimu koureni v populaci nekufaku.

80 75 155
25 30 55
105 105 210

Pro vypocet jsem pouzila kfizovy pomér, tzv. odds ratio. Hodnoty z tabulky jsem

dosadila do vzorce: 'Z/Ls = OR

Pfi sledovani, jak vyskyt nadoru souvisi sintenzitou pobytu
v zakoufeném prostiedi, jsem vychazela z ¢asti dotaznik(, kde dotazovani
odpovidali, kolik hodin stravili v zakoureném prostfedi doma a na pracovisti a

kolik cigaret bylo za tuto dobu v dané oblasti vykoufeno.
Data o intenzité pobytu v zakoufeném prostfedi maji nasledujici charakter:

— zavisla proménna - nador je nebo neni

— zavisla proménna je kategorialni — alternativni (binarni) — nabyva pouze
dvou hodnot: ano/ne

— nezavisla proménna — doba pobytu v zakoufeném prostfedi doma a
v zaméstnani (hodin za den), mnozstvi vykoufenych cigaret doma a

v zaméstnani (mnozstvi cigaret za den)
Nezavislé proménné jsou spojité, slogo-normalnim rozloZzenim. Pro

statistickou analyzu byla vyuzita metoda logaritmické transformace dat pomoci

dekadickeého logaritmu tak, aby data splfovala vstupni podminky testu.
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V ramci této otazky jsem zkoumala vztah mezi zavislou alternativni
proménnou (nador ano/ne) na spojitych, nezavislych proménnych (mnozstvi
hodin, mnozZstvi cigaret). Proto jsem pouzila metodu zobecnéné linearni
regrese, ktera pracuje se vSemi nezavislymi spojitymi veliCinami zaroven, tudiz
pocita s vlivem pasivniho koufeni na karcinom plic na pracovisti i v domacnosti
dohromady.

Data byla zpracovana programem Statistica 6.[26]

Pro popis jednotlivych faktorli, které by se mohly podilet na vzniku
karcinomu plic, jsem pouzila jednotlivé Cetnosti vyskytu daného faktoru u

skupiny nemocnych nekufrak(. Pracovala jsem s programem Excel.

Ke zjisténi jednotlivych histologickych typu nadord plic jsem pouzila
deskriptivnich statistik. Pomoci programu Excel 2007 jsem spocitala Cetnosti
jednotlivych typa karcinomu u sledovaného vzorku nekufaku a vynesla je do

grafu.
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3. VYSLEDKY
Odds ratio vyslo 1,28 na intervalu spolehlivosti {0,690487; 2,372819}. Na
zakladé nasich dat se tim padem tento rizikovy faktor ukazuje nevyznamny.
Podobné vysledky vykazuje i test zavislosti vyskytu nadoru na intenzité
pobytu v zakoufeném prostfedi. Test na hladiné p=0,05 tuto zavislost
neprokazal.

e N

Primérna doba v zakoureném prostredi [l¥oelisiels 0,313883
Pocet cigaret vykourenych v praci 0,575231 0,461717
Pocet cigaret vykourenych doma 0,002650 0,959726

Vysledek GLM (generalized linear model) analyzy, dosaZena hladina
vyznamnosti p pro testovaci kriterium F.
PodrobnéjSi data o intenzité pobytu v zakoufeném prostfedi shrnuji

nasledujici grafy

Cetnost dle mist expozice

M pocet nemocnych

37 34

expozice vdomdcnosti expozice na pracovisti expozice na obou neexponovany
mistech

23,8%
35,2%
8,6%
32,4%
73,3%

Pocet hodin stravenych v
zakoufeném prostredi

H pocet nemocnych

pocet hodin: >=6 9,5%

pocet cigaret v byté 90,5%

18 pocet cigaret v byté: >10 9,5%
- pocet cigaret na pracovisti: <=10 |[WZ¥:P

pocet cigaret na pracovisti: >=50 [PRE:F
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Pocet cigaret vykoufenych v Pocet cigaret vykoufenych na
domacnosti pracovisti
i pocet nemocnych M pocet nemocnych
76
95
25
10
4
3 4
<10 >10 <10 10-50 >50

Jednotlivé grafy vzdy popisuji poCet pacientl charakterizovanych danym
faktorem. V grafech jsou pouzity absolutni pocty z celkového poctu 105
pacientl. V tabulce jsou pak uvedena procentualni zastoupeni jednotlivych
faktord poctem nemocnych na 105 nemocnych celkem.

Z jednotlivych grafa vyplyva, Ze vétsi mira pasivniho koufeni se vyskytuje
na pracovisti (35,2%) nez v domacnosti (23,8%). Lidi, ktefi jsou exponovani
tabakovému koufi jak na pracovisti, tak doma je pouze 8,6% . Neni ani
zanedbatelné procento lidi s karcinomem plic, ktefi nebyli vystaveni
tabakovému koufi ani na pracovisti ani v domacnosti (32,4%).

Dalsi grafy popisuji expozici tabakovému koufi jednak z hlediska poctu
hodin za den, kdy pouze 9,5% pacientu bylo v zakoufeném prostfedi vice jak 6
hodin. Ostatni dva grafy uz jen dokumentuji mnozstvi cigaret jak v domacnosti

a v obou pfipadech se nejvic pacientl exponovalo méné jak 10cigaretam/den.
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Cetnost jednotlivych histologickych typti karcinomd plic prokazala, ze
nejcastéjSim typem nadoru u nekufakl postizenych karcinomem je
adenokarcinom (38,1%), podtyp bronchioloalveolarni (5,7%). U kufakl je
nejéastjsim typem karcinom epidermoidni a malobunéény. Cetnost t&chto typ(i
u nekufakl ani zde nevysla zanedbatelna, zvlasté epidermoidniho karcinomu
(28,6%), ale i malobunééného (9,5%).

Histologické typy nadori a jejich ¢etnost

epidermoidni
28,6%
velkobunéény

2,9% H epidermoidni

bronchioloalve H malobuné¢ny

i5,7 i adenokarcinom
H bronchioloalveolarni
i velkobunéény

malobunécny 9,5% M blize neurceny

graf &.5 Cetnosti v % jednotlivych typti
plicnich nadort u pacient( nekuraka

Typ nadoru Cetnost

epidermoidni 30
malobunéény 10
adenokarcinom 40

bronchioloalveolarni 6

velkobunéény 3
blize neuréeny 16
CELKOVE 105

tab. &.3 Cetnosti v absolutnich islech
— bronchioloalveolarni karcinom je
podtyp adenokarcinomu
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Vztah ¢etnosti na pohlavi
35
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graf.é.6 Cetnosti karcinomu plic u nekuféakt v zavislosti na pohlavi
‘Typy muzi zeny ‘
epidermoidni 4 26
malobunécény 4 6
adenokarcinom 8 32
bronchioloalveolarni 1 5
velkobunéc&ny 0 3
blize neurceny 4 12

tab.¢.4 Histologické typy nadort a jejich pocet
v zavislosti na pohlavi u nekurakd
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4. DISKUZE

Na zakladé dat, ktera jsem méla k dispozici, se mi nepodafilo prokazat
souvislost mezi vyskytem karcinomu u nekufakl a pobytem v zakoufeném
prostfedi. Vysledek muze byt ovlivnén charakterem dat, ktera byla sbirana
zpétné za delSi dobu a u dotaznikového Setfeni tak muze dojit ke zkresleni
odpovédi, zejména pfi relativné malém poctu pozorovani. Navic byla data
sebrana napfiC pfes vSechny vékové kategorie. Pfi kontrolnim testu mi vysla
jednoznacna zavislost vyskytu nadoru na véku respondenta. Tato zavislost tak
muze zastfit plvodné sledovany vztah vyskytu nadoru a intenzitou pobytu
v zakoufeném prostfedi. Pro dalSi méfeni by bylo vhodné tuto skutecnost
oSetfit vybérem respondentl z podobné vékové skupiny. To ovSiem narazi na
hlavni problém sledovanych dat a to je jejich celkové maly pocet, nedostateCny
pro robustni analyzu. Za obdobi 2001-2007 se nashromazdilo pouze 105
pacientl nekufakl s karcinomem plic. Pro kvalitnéjsi vysledky by bylo potifeba
dat mnohonasobné vic. Posledni faktor, ktery by mohl sehrat roli je chybéjici
definice nekuractvi v dotazniku. Nékdo povazuje za nekuraky ty, co nikdy
nezkusili ani 1 cigaretu, jinde se daji najit rizna ¢asova omezeni.

Z jednotlivych faktord v ramci skupiny nemocnych stoji za zminku
nejCastéjSi misto expozice pasivnimu koufeni — pracovisté s 35,2%. Hlavni
pfiCina tohoto jevu mize byt to, Ze lidé omezuji koufeni v domacnostech
vzhledem k ostatnim ¢lenum rodiny.

Dale jsem zkoumala jednotlivé histologické typy bronchogenniho
karcinomu a pokusila jsem se blize charakterizovat skupinu nemocnych
nekufaku z hlediska jednotlivych faktord. NejcastéjSim karcinomem u nekufaku
mi vySel adenokarcinom (38,1%), coz je ve shodé s literarnimi zdroji. Druhym
v poradi vySel karcinom epidermoidni (28,6%), ktery je spiS spjaty s aktivnim

koufenim cigaret, stejné jako karcinom malobunécny (9,5%).
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ZAVER

Karcinom plic je nej¢ast&jsim nadorovym onemocné&nim u muzd nejen v CR, ale
i ve svétovém meéfitku. Jeho vyskyt v poslednich letech u muzi sice mirné
klesa, ale i tak je incidence vysoka a zaujima pfedni misto v zebfiCku
nejCastéjSich nadorovych onemocnéni. Kazdym rokem pfibyva pfiblizné 1,4 mil.
nové diagnostikovanych obyvatel. PoCet novych pfipadld se od roku 1975
zdvojnasobil.

Aktualni data zroku 2007 v CR jsou dokladem vaznosti problematiky
tohoto nadorového onemocnéni. CR je ve srovnani s ostatnimi staty svéta na 7.
misté v incidenci karcinomu plic na 100 000 obyvatel — graf ¢.7 [12]
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graf ¢7. Srovnéni incidence s ostatnimi zemémi svéta, pfepocet na 100 000 osob [12]
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Pocet novych pfipadl pacientl s karcinomem plic v roce 2007 Ccinil
6380, i kdyz hlavni podil zaujimaji muzi (4621) i poCet Zen neni zanedbatelny
(1759). Jejich pocet kazdym rokem pfibyva. Nejen pocCet novych pfipadul, ale i
mortalita na karcinom je neustale velmi vysoka. Jeji mirné klesajici trend u
muzu je kompenzovan neustalym vzrustem u Zen. V roce 2007 byla celkova
mortalita na karcinom plic v CR 5284 (3895 muzti a 1389 Zen).[12]

Problémem karcinomu plic je jednak jeho ¢asna detekce, Casna stadia
(tedy operabilni) jsou Casto asymptomaticka, a dale operaéni feSeni pokrocilych

stadii. MozZnost operability se zpfesfiuje, ale nezvysuije.

42



Presto je povzbudive, Ze skuteCna operabilita na nasem uzemi stoupa. V
roce 1980 Cinila 7 %, v roce 1996 8,3 % a v roce 2006 10,6 % u muzlt a 13,2 %
u Zen, coz je nepochybné dokladem stoupajici kvality péCe o nemocné.

Pro¢ je situace u karcinomu plic tak obtizna? Duvodu je cela fada, ale
mnoho otazek jesté Ceka na vysvétleni. Nepochybné sem patfi dlouha doba, po
kterou maligni zvrat v plicni tkani neni rozpoznatelny klinicky ani laboratorné. V
Case diagndzy je jiz nadorova masa pfilis velkd a rozsah nadoru vétSinou
neumozniuje radikalni chirurgickeé feseni.[11]

Dale hraje roli vSudypfitomnost kancerogenl, heterogenita a dalSi
specifické biologické vlastnosti plicnich nadoru, selhavajici chemoprofylaxe
prekanceréznich stavl a doposud malo ucinny screening, o jehoz realizaci se s
riznymi uspéchy pokousi fada zemi pomoci nizkoradiaéniho CT, tradi¢niho
skiagramu hrudniku, biomolekularni analyzy sputa apod. Ve vétsiné zemi stale
selhava primarni prevence, ktera je nadale nejucinnéjSim postupem boje proti
vzniku karcinomu plic a méla by byt celospoleCenskou prioritou. Za stavajici
situace Ize pochopit snahu aktivné reagovat, coz si dala za cil Ceska aliance
proti chronickym respiraénim onemocnénim (CARO) ve spolupraci s Ceskou
pneumologickou a ftizeologickou spolegnosti (CPFS), Ceskou onkologickou
spoleénosti (COS) a s celou fadou jinych odbornych i laickych organizaci, které
se pokouSeji realizovat Program Casné detekce a prevence karcinomu plic.
Pravidelné vysSetfovani silnych kuraka, jakkoliv diskutabilni, dava Sanci detekce
karcinomu plic v operabilni fazi i zménu celkového pohledu spole¢nosti na boj s
touto nemoci.[11]

Neni novinkou, Ze nejvétsi rizikovy faktor vzniku karcinomu plic
pfedstavuje koufeni. Mnoho svétovych studii dokazalo vliv koufeni na vznik
karcinomu plic. V roce 1990 z celosvétového poc¢tu 771 800 onemocnéni plicni
rakovinou vroce u muzl souviselo s koufenim 86%, a zpoctu 265 100
onemocnéni u Zen 49%.[2] Coz jednoznacné ukazalo souvislost a vyznamny
rizikovy faktor koufeni pro vznik karcinomu plic.

Otazkou je, proC i prfes jasné definovany rizikovy faktor, ktery se
v koufeni skryva, incidence ani mortalita neklesa? Bohuzel velka ¢ast odpovédi
zustava na individualnim rozhodnuti jedincu - kufakd. Pomoci mohou jednotlivé
preventivni programy odnaucovani koufeni, odvykaci zvykacky, naplasti apod.

Jinou otazkou je hrozba, ktera vyplyva z koufeni a ostatnich rizikovych faktoru
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pfi vzniku karcinomu pro ostatni obyvatele jak CR, tak i ostatnich stat( celého
svéta. Ukazuje se, Zze mnozstvi pacientd s karcinomem plic, ktefi nekourfi,
neustale roste.

Mezi ostatni rizikové faktory nadorového onemocnéni plic muZeme
zaradit pasivni koufeni, profesionalni expozici kancerogennim vlivim (radon,
azbest, arsen, nikl, chrom, polycyklické aromatické uhlovodiky aj.), nevhodné
sloZzeni potravy, zanétliva a fibroticka plicni onemocnéni (CHOPN) a
v neposledni fadé familiarni a genetické aspekty patogeneze nadort plic.[2]

Otazka zavislosti mezi karcinomem plic a pasivnim koufenim zacala byt
zkoumana pofadné asi v 80.letech 20.stoleti. TehdejSi studie vubec poprvé
poukazali na urcity vliv vzniku karcinomu plic u manzelek nekufacek aktivnich
kufaku. Riziko karcinomu plic tehdy vySlo 3,4x vétSi u manzelek téZkych kurakud
nez nekufakd. Postupem doby vzniklo nékolik set studii zkoumajici rizné
aspekty pasivniho koufeni a jeho vliv na nadorové onemocnéni plic [4]

V roce 2002 International Agency for Research on Cancer zhodnotila
ETS (environmental tobacco smoke) jako pfiCinu rakoviny plic, IARC
klasifikovala tabakovy kouf v prostfedi jako lidsky karcinogen. [9]

S pfibyvajicimi dukazy zavislosti nadorového onemocnéni a pasivniho koureni
rostl zajem o jeho prevenci. Protoze pokud bude pokracovat dnesni trend
neustalého rustu spotfeby tabaku, bude tabak do roku 2025 pfic¢inou umrti
zhruba 10mil. lidi a 1 miliardy do konce 21. stoleti.[11]

Otazka zni jasné. Jak je mozné zabranit vlivu pasivniho koufeni na lidské
zdravi? Lidé se nejvice setkavaji s pasivnim koufenim v domacnosti, na
vefejnych prostranstvich a v dopravnich prostfedcich.

V ramci WHO (World health organisation) vznikla Ramcova umluva o
kontrole tabaku (Framework convention on Tobacco Control, FCTC). Jde o
prvni mezinarodni svétovou uUmluvu o vefejném zdravi. Oficialné vstoupila
Umluva v platnost v unoru 2005. Bere v Gvahu $kody, které mohou byt
zpUsobeny tabakovymi vyrobky a spole¢nostmi, které je vyrabg&ji. Umluva
formuluje cile, pravné chranéné, které musi byt dodrzeny zemémi nebo
organizacemi pro regionalni hospodaiskou integraci (napf. Evropské
spoleCenstvi), které umluvu ratifikovali, a tim vyjadfily souhlas sjejim

plnénim.[16]
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He has his
daddy's eyes
and his

momma's lungs.

Secondhand Smoke Kills.

Cilem umluvy je chranit dnesni, ale i budouci generace pfred Skodlivymi

zdravotnimi, socialnimi i ekonomickymi dusledky jak spotfeby cigaret, tak i

vystavovani se tabakovému koufi.

V roce 2004 podepsalo umluvu 192 smluvnich stran (v€etné Evropského

spoleCenstvi). Podepsanim smlouvy strany vyjadfuji pouze podporu FCTC.

Kazda ze stran proto musi je$té umluvu ratifikovat. To znamena, ze musi

(pomoci novych legislativnich procesu) oficialné potvrdit svij zamér zavazat se

k umluvé. V prosinci 2007 byla umluva FCTC ratifikovana 151 stranami.

V$echny staty EU (kromé Italie a Ceské republiky) jiz tmluvu FCTC podepsaly

a ratifikovaly, a proto se musi zasady umluvy projevit v jejich vnitrostatnich

zakonech a politice.[16]

Kli¢ova ustanoveni umluvy FCTC v bodech[16]:

tabakovy pramysl: je potfebné, aby tabakovy primysl nemél zadny vliv na
politiku vefejného zdravi

ochrana pred vystavovanim se tabakovému koufi: umluva FCTC pfijima
zavéry védeckych dikazl, Ze vystavovani se tabakovému kouri zplsobuje
smrt, nemoc a invaliditu. Od v8ech smluvnich stran se vyZaduje, aby prijaly
a zavedly opatreni na ochranu nekuraku pred koufem na verejnych mistech,
a to véetné pracovist’ a verejné dopravy, a aby se zamérily na dosazeni
komplexniho pfistupu, tedy bez vyjimek.

znaceni: obaly tabakovych vyrobkl ponesou jednoznacna zdravotni
varovani (text, vyobrazeni), které ponesou vice nez 30% licové plochy obalu

tabakového vyrobku
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e reklama: cil byl komplexni zakaz reklamy do roku 2010

o odpovédnost: cil je pfimét tabakové spoleCnosti k vysSi odpovédnosti za
jejich chovani v minulosti a zaroven je odradit od toho, aby pUsobily $kodu
budoucnosti

 nezakonny obchod: veskera baleni tabakovych vyrobk( musi nést
oznaceni umoznujici vysledovani jejich pavodu i mista jejich konecného
urceni

* regulace obsahu tabakovych vyrobku

» danova opatreni

Problematika tabakového koufe je velmi Siroka. Je vidét, Ze jde o
celosvétovy problém, ktery se snazi jak WHO, tak jiné organizace feSit jiz jako
jednu z priorit. Nyni zavisi na CR, aby Umluvu FCTC ratifikovala a tim vzesly

v platnost zakony zajistujici body umluvy i v naSem staté.
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SOUHRN

Problematika pasivniho koufeni a jeho vliv na zdravi ¢lovéka byla a je
neustale aktualni. PfedevSim se zkouma jeho vliv na vznik bronchogenniho
karcinomu. Klinicky obraz, diagnostika a nasledné |é€ba poukazuji na jeden
Z nejvétsich problému karcinomu plic — detekci ¢asnych stadii a jejich operacni
fedeni. Casna stadia karcinomu jsou &asto asymptomaticka. Pacienti pfichazeji
az s obtizemi, které ukazuji na pokroc€ilou fazi onemocnéni, a tim padem je u
nich mensi moznost radikalni 1éCby.

Plicni karcinom je jedno z nejCastéjSich nadorovych onemocnéni
v Ceské republice i ve svété. | pfes mirny pokles vyskytu karcinomu u muza, je
jeho incidenci neustale velmi vysoka. DalSim problémem je neustale se
zvysujici incidence plicniho nadoru u Zen vCR i ve svété. Je také treba
upozornit i na stale vyraznou mortalitu u tohoto nadorového onemocnéni.

Mezi rizikové faktory vzniku onemocnéni jednoznacné patfi koufeni.
Aktivni koufeni predstavuje hlavni rizikovy faktor, ktery je uzce spojen
s karcinomem plic. Az 90% pacientl s karcinomem plic jsou kufaci. V sou€asné
dobé je intenzivné zkouman také vliv pasivniho koufeni jako rizikového faktoru
pro populaci nekufakld. Spojitost pasivniho koufeni a karcinomu plic je
prikazna. O jak silnou zavislost se jedna, je v sou€asnosti pfedmétem mnoha
studii.

Mnoho svétovych studii, které se zabyvaji otazkou pasivniho koufeni na
vznik bronchogenniho karcinomu, se pfiklangji k tomu, Ze pasivni koufeni je
rizikovym faktorem vzniku karcinomu plic. Zjisténé informace jsem se pokusila
ovéfit pomoci vlastniho vyzkumu. Pfi analyze dat ziskanych z dotaznik FNB
bylo cilem zjistit zavislost vyskytu nadoru plic na intenzité pasivniho koufeni.
VypoCet odds ratio neukazal na daném intervalu spolehlivosti u pasivnich
kufaku vétsi riziko vzniku nadoru, nez u nekufaku. Podobné se pfi pouziti
zobecnéné linearni regrese neprokazala zavislost vyskytu nadoru na intenzité
pobytu v zakoufeném prostoru. Rozpor s literarnimi prameny muaze vysvétlit
mala skupina zkoumanych jedincu a také neoSetfeni vlivu véku na vyskyt
nadoru v moji praci. Svou roli mohl sehrat i fakt, Ze data sbirana zpétné za delSi

dobu mohou obsahovat znacné mnozstvi chyb.

47



VSeobecné existuje vice histologickych typt karcinomu plic a jednotlivé
typy jsou s koufenim spojeny riznou mérou. Mezi nejcastéjsi typy karcinomu u
kufak(  patfi epidermoidni a malobunéCny. Naopak u nekufaku
zaznamenavame vétsi vyskyt adenokarcinomu. U dotazovanych pacientl vySel
adenokarcinom jako nejCastéjSi nador u 38,1%.

Otazka jednotlivych zdroju pasivniho koufeni a mira jejich vlivu na vznik
nadorového onemocnéni plic je neustale aktualni. Celosvétové se zvétSuji
snahy o snizeni &i Uplné zakazani koufeni na vefejnych mistech. Dikazem toho
je vznik Umluvy o kontrole tabaku, kde jeden z bodd zmifiuje také ochranu pied
vystavovanim se tabakovému koufi. Jaké budou dalSi kroky v boji se zakefnym

onemocnénim a vysledky téchto bojl, je otazkou budoucnosti.
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SUMMARY

Issue of the passive smoking and its dependence to human health is broadly
studied; especially its impact on the genesis of bronchogenic carcinoma. As we
can see in the clinical characteristics, diagnostics and follow up therapy, the
main troubles of lung cancer generally are diagnostics and surgical treatment of
the early stages. Earlier stages of lung cancer are frequently asymptomatic. The
potency for radical therapy is worse for the patients in the advanced stages.
Lung cancer is still one of the most extended cancer diseases in the world and
also in Czech. Incidence of men lung cancer decreases in last years, but is still
warningly high. Incidence of women lung cancer is growing up in Czech and in
the world. Men and women mortality is still very high

Main risk factors for lung cancer are active and also passive smoking.
More than 90 percent of the patients with that disease are active smokers.
However, the role of passive smoking is broadly explored today. Relationship of
the passive smoking and lung cancer is significant. Strength of this relationship
is object of many studies today.

I try to find relationship between lung cancers and passive smoking by
my own study too. | used to questionnaires filled by patients of FNB (The
Faculty Hospital Na Bulovce). Odds ratio for passive-smokers/nonsmokers was
non-significant in the confidence interval, same as results which was generated
by generalized linear model. | tested intensity of passive smoking and relation to
absence/presence of cancer in GLM. Reasons for the results which are
opposite from the literacy source could be: small group of respondents, no
treated influence of age and generally erroneous in answering on the questions.

There are many types of the histological types of lung cancer,
relationship to smoking is various. Squamous cell carcinoma and small cell lung
cancer are most frequent diagnose in group of active smokers, whereas
nonsmokers are commonly affected by adenocarcinoma. Adenocarcinoma is
the most frequent type of lung cancer in 38,1 % of the respondents.

Last years, we can see the tendencies of prohibiting or controlling of
smoking in the public in the whole world. One of the results of those tendencies
Is enactment of The Framework Convention on Tobacco Control, where is one

paragraph dedicated to the passive smoking.

49



SEZNAM POUZITE LITERATURY

[1] Klener, Pavel at al. 2006. Vnitini lékarstvi. Praha : Galén, 2006. ISBN 80-7262-
431-8.

[2] Zatloukal, Petr a Petruzelka, Lubos. 2001. Karcinom plic. Praha : GRADA
Publishing, spol. s.r.o., 2001. ISBN 80-7169- 819- 9

[3] PeSek, Milos a kolektiv. 2002. Bronchogenni karcinom. Praha : Galén, 2002. ISBN
80-7262-115-7.

[4] Kozak, Jifi a kolektiv. 1993. Rizikovy faktor koufeni. Praha : KPK, 1993. ISBN 80-
85267-42- X

[5] Provaznik, Kamil, a dalsi. 1996. Manual prevence v lékafské praxi, Ill. Prevence
nepfiznivého pusobeni viivu obytného prostredi na zdravi. Praha : Statni zdravotni
ustav, 1996. ISBN 80-7168-302-7.

[6] Widimsky, Petr a kolektiv, a. 2004. Zakladni klinicé problémy v kardiologii a
pneumologii. Praha : Triton, 2004. ISBN 80-7254-458-6.

[7] Povysil, Ctibor a kolektiv. 2004. Specialni patologie I.dil. Praha : Karolinum, 2004.
ISBN 80-246-0951-7.

[8] Stefan, Jifi a Mach, Jan. 2005. Soudné lékafska a medicinsko-pravni problematika
v praxi. Praha : Grada Publishing, 2005. ISBN 80-247-0931-7.

[9] Kralikova, Eva a Himmerova, V. 2004, 143. Pasivni koufeni. Casopis lékafi
ceskych. 2004/1, 143, stranky 52-54.

[10] Zatloukal, Petr. 2008. Karcinom plic. Medicina Pro Praxi. [Online] 2008.
http://www.solen.cz/pdfs/med/2008/01/06.pdf.

50



[11] Kolek, Vitézslav. 2010. Zdravotnické noviny - Postgradualni medicina.
Zdravotnické noviny. [Online] 5. Bfezen 2010. http://www.zdn.cz/clanek/postgradualni-
medicina/karcinom-plic-soucasna-lecebna-strategie-z-pohledu-pneumoonkologa-
450125.

[12] Dusek, Ladislav, a dalsi. 2005. Epidemiologie zhoubnych nadort v Ceské
republice. [Online] Masarykova universita, 2005. http://www.svod.cz. ISSN 1802-8861

[13] Cancer Research, UK. Commonly diagnosed cancers worldwide. Cancer
Research UK. [Online]
http://info.cancerresearchuk.org/cancerstats/world/commoncancers/index.htm.-graf ¢.2

[14] 2009. Advancing immunotherapy in oncology. Lung cancer: disease background .
[Online] 2009. http://www.immunotherapy-in-oncology.com/content.aspx?sc=32

[15] 2008. California smokefree ads. Americans nonsmokers rights. [Online] 2008.
http://no-smoke.org/document.php?id=288

[16] Smokefree Partnership. Reflektor Ramcové umluvy o kontrole tabaku.
Smokefree Partnership. [Online] Leden 2008.
http://www.smokefreepartnership.eu/IMG/pdf/Czech.pdf.

[17]MUDr.MI€och, Zbynék. 2003-2010. Kurakova plice. [Online] 2003-2010.
http://www.kurakovaplice.cz.

[18] Cancer Research, UK. 2008. Commonly diagnosed cancers worldwide 1.
November 2008

[19] Division of Biology, Beckman Research institute of the City of Hope National
Medical Center Duarte,CA, USA, Besaratinia PhD, Ahmed a Prof Pfeifer PhD,
Gerd. 2008. Second-hand smoke and human lung cancer. Lancet Oncol. September
2008, stranky 657-666.

51



[20] School of Population Health, University of Queensland, Australia a Taylor,
Richard. 2007. Meta-analysis of studies of passive smoking and lung cancer: effects of
study type and continent. International Journal of Epidemiology. 9. August 2007,
stranky 1048-1059

[21] Hackshaw, AK, Law, MR a Wald, NJ. 1997. The accumulated evidence on lung
cancer and environmental tobacco smoke. BMJ. 1997, stranky 980-988.

[22] Janerich, DT, a dalsi. 1990. Lung cancer and exposure to tobacco smoke in the
household. N Engl J Med. 1990, stranky 632-636.

[23] Miller, David P., a dalsi. 2003. Association between self-reported environmental
tobacco. Int. J. Cancer. 2003, stranky 758-763.

[25] Robinson, Risa J. 2005. Carcinogen specific dosimetry model for passive
smokers of various ages. Science of the Total Environment. 2005, stranky 201-212.

[26] StatSoft, Inc. 2001. STATISTICA (data analysis software system), version 6.
www.statsoft.com.)

52


http://www.statsoft.com/

SEZNAM ZKRATEK

ACTH
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CEA

CcO
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GSTP1

HCN

CHOPN
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VEGF
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AntiDiureticky Hormon

CarcinoEmbryonalni Antigen

oxid uhelnaty

pocitaCova tomografie (Computer Tomgraphy)
deoxyribonukleova kyselina

pasivni koufeni (Environmental Tobacco Smoke)
epidermaini ristovy faktor

Fakultni nemocnice Bulovka

Glutathione S-transferase P1

kyanovodik

CHronicka Obstrukéni Plicni Nemoc
Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny (International Agency for
Research Cancer)

se sliznici asociovana lymfaticka tkan (Mucosa-Associated Lymphoid
Tissue)

Magneticka Rezonance
(methyl-N-nitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon
oxid dusny

Neuron Specificka Enolaza

Polycyklické Aromatické Uhlovodiky

rentgen

Syndrom Inadekvatni sekrece ADH
tyrosinkinaza

Tkanovy Polypeptidovy Antigen

rustovy faktor cévniho endotelu
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PRILOHA 1. — EPIDEMIOLOGICKE GRAFY

l. Necastéjsi diagnézy nadorovych onemocnéni v celosvétovém méritku

Lung (12%) |
Breast (11%) i
Bowel (9%) |
Stomach (9%) |
Prostate (6%) |
Liver (6%) ]
Cervix (5%) |
Oesophagus (4%) |
Bladder (3%) |
NHL (3%) |
Leukaemia (3%) i
Oral cavity (3%) |
Pancreas (2%) |
Kidney (2%) |
Ovary (2%) |
Uterus (2%) |
Brain and CNS (2%) |
Melanoma (2%) i
Larynx (2%) |
Thyroid (1%) |
Other (14%) |

v roce 2002 [13]

1352100
1.151.300
1,023,200
933,900
679,000
626,200
493200
462,100
356,600
300,600
300,500
274 300
232300
208,500
204 500
198,800
189,500
160,200
159,200
141,000

1.556,500

Number of new cases
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Il. Nejcastéjsi pfi€iny umrti na nadorové onemocnéni v celosvétovém

méfitku

Lung (18%) ]
Stomach (10%) |
Liver (9%) i
Bowel (8%) |
Breast (6%) i
QOesophagus (6%) |
Cervix (4%) |
Pancreas (3%)
Leukaemia (3%)
Prostate {(3%) |
NHL (3%) |
Bladder (2%) |
Brainand CNS (2%) !
Oral cavity (2%) ]
Ovary (2%) ]
Kidney (2%) )
Larynx (1%) |
Other (16%) i

v roce 2002 [13]

1,178,900
700,300
598,300
$29.000
410,700
385,900
273,500
227,000
222,500
221,000
171,800
145,000
141,700
127,500
124,900
101,900
90,000
1,074,000

Number of deaths
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Il Vyskyt rakoviny plic u muza a zen standardizovana na svétovy vékovy
standard (ASR) v zemich Evropy [14]

Europe

Age-standardized incidence rate [ASR] per 100,000 for lung cancer in males and females

Female Male

- -

BMo-67 16.7-9.2 9.3 - 13.1 Wo-411 1412-500 | 50.1-58.0

B 13.2-14.3 [ 14.4 - 300 B s8.1-63.0 [ 63.1-946
Source: Globocan 2002; last accessed Aug 2009

V. Zmény jednotlivych zastoupeni klinickych stadii karcinomu plic
v letech 1997-2007 [12]

wivoj zastoupeni klinickich stadil

100 -
O Neznamo
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Analuzovana data: N=183518 Zdroj dat: UZIS CR http A avod .oz

Graf zobrazuje ¢asovy vyvoj % zastoupeni klinickych stadii karcinomu plic. Klinicka stadia jsou uréovana
na zakladé TNM klasifikace platné v dobé stanoveni diagndzy pacienta.
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PRILOHA 2. — OSTATNI

V. Klinicka stadia podle TNM klasifikace z r. 2009 [11]

VI. Tabulka skupin jednotlivych karcinogenti dle IARC

Skupinal - prokazany karcinogen pro ¢lovéka
Skupina 2A - pravdépodobné karcinogenni pro ¢lovéka
Skupina 2B - podeziely karcinogen pro ¢lovéka

Skupina3 - neklasifikovany

Skupina4 - pravdépodobné neni karcinogenni pro ¢lovéka
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