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Souhrn: Malignich nemoci ptibyva a ptdme se, pro¢ tomu tak je - pro¢ vyskyt nékterych nador( neustdle stoupd a pro¢ na né vice a vice lidf
umird. Presnou odpovéd na tuto otdzku nezname. Obecné pouze vime, Ze vznik nadoru souvisi s urcitou vnitfni predispozici a se zevnimi
podminkami. Svoje genetické viohy ovlivnit neumime, je v8ak v nasi moci ¢dste¢né ovlivnit intenzitu plisobeni zevnich faktord. Tento ¢lanek
proto shrnuje informace o vlivech zevniho prostredi na vznik malignich chorob.

Kli¢ova slova: maligni choroby - karcinogeny - fyzickd aktivita - koufenf - lidsky papilomavirus

External factors catalyzing the development of tumours or providing protection against them

Summary: The number of malignant diseases increases and the question is why. Why is there an increasing incidence of certain cancers
and why an increasing number of people dies from them? We do not have a clear answer to these questions. We just know that a deve-
lopment of cancer depends on certain internal predispositions as well as external conditions. We are unable to change our genetic pre-
disposition but we are able, to some extent, influence the intensity of external factors. This paper summarizes information on the effects
of external environment on the development of malignant diseases.
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Piehled hlavnich p¥i¢in rakoviny Stanoven{ pF¥i¢in rakoviny z roku
globdlné

Identifikace hlavnich pFi¢in vzniku na-

zde zminime pouze pdar vybranych.
1981 uvddime rovnéz z historickych ~ Mezi né patfi studie, jejiz autofi hod-

divodd. Tim myslime i moznost srov-  notili pFi¢iny rakoviny na celém svété

dorlt ma zcela zdsadni vyznam pre-
deviim pro jejich primarni prevenci.
Pro pfipomenuti: podstatou primarni
prevence je snizovani rizika samot-
ného vzniku nddorového onemoc-

ndni vyvoje daného pohledu a toho
dnedniho. V uplynulych desetiletich
byla pochopitelné uc¢inéna fada po-
kus dopracovat se k co nepresnési
kvantifikaci vyznamu hlavnich faktor(,

metodou komparativniho hodnoceni
rizika 9 zevnich faktort, zahrnujicich
jak faktory prostredi, tak faktory Zivot-
niho stylu [2]. Hlavni vysledky shrnu-
jeme v tab. 2.

néni ovliviiovanim jeho pficin - tedy

tzv. rizikovych faktorl, zatimco pod- ] ] ] S
o - . Tab. 1. Podil jednotlivych pFi¢in na nddorové mortalité - jak vidéno v roce
statou sekundarni prevence je ¢asné
e , 1981 [1].
zjistén{ jiz vzniklého nddoru (a nasled-
kem toho predpoklad jeho tspésnési Faktor Nejlepsiodhad Rozmezi ptijatelného odhadu
lécby). tabak 30 25-40
Vyznamnym meznikem v identifikaci strava 35 10-70
skuteénych pticin rakoviny byla prede- infekce 10? 1-?
v8im préace ,Causes of cancer: quan- reprodukéni a sexudlni chovanfi 7 1-13
titative estimates of avoidable risks of povolanf 4 2-8
cancer in the United States today“ [1] alkohol 3 2-4
z roku 1981. Tato epidemiologicka geofyzikdlnf faktory 3 2-4
analyza poprvé presvédcivé ukdzala, Ze znecisténi prostiedi 2 <1-5
hlavni pticinou rakoviny jsou zevni fak- medicinské procedury 1 0,5-3
tory, z nich pak predeviim Zivotni styl primyslové produkty <1 <1-2
(tab. 1). Tato publikace a jeji autofi potravinovd aditiva <1 -5-2%
jsou dodnes v souvislosti s danym té- *uvazujice mozny protektivni efekt antioxidantl a dal3ich potravinovych aditiv
matem nej¢astéji citovani.
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Tab. 2. Atributivni pfispéni hodnocenych 9 faktort v procentech k tmrt-
nosti na vybrané nadory [2].
Bohaté zemé Chudé Celosvétové
a stfedné bo-
haté zemé
kouFenf( 29 18 21
alkohol 4 5 5
nizkd konzumace ovoce a zeleniny 3 6 S
nadvéha a obezita 3 2 2
nedostatek pohybové aktivity 2 2 2
ne/bezpecny sex 1 3 3
znecisténi venkovniho ovzdusi 1 1 1
kontaminace injekénimi jehlami ve 0,5 2 2
zdravotnickych zafizenich
kout v domdcnostech z pouzivan{ 0 <0,5 <0,5
pevnych paliv

V tab. 2 stoji za povdimnuti kromé
vlastniho obsahu 2 véci: Prvni je roz-
déleni hodnoceni podle bohatstvi re-
gionu (konkrétné podle pfijmu na
hlavu). To je samoztejmé aspekt,
ktery v hodnoceni vyznamu jednotli-
vych faktord také hraje roli, a tab. 2
to ukazuje. Druhou véci, na kterou
je tfeba upozornit, je fakt, Ze z vyZivy
je zde uvedena jen konzumace zele-
niny, a celkovy vyznam vyZivy se zde
tedy oproti tabulce dle Dolla et al [1]
zddnlivé vytrdci. Souvisi to ale spise
s metodologickym pFistupem, respek-
tive metodologickymi problémy, kdy
je vyziva pFilis komplexni zaleZitosti
na to, aby ji bylo mozné hodnotit
jako jednotlivy faktor. Autoti zde tedy
dokézali zhodnotit pouze vyznam
ovoce a zeleniny, ale to neznamend,
Ze by cely vyznam vyZivy ve vztahu
k nddoram byl takto limitovan. Vliv
vyZivy na drovni jednotlivych faktord

bude podrobné rozebran v p¥islus-
nych kapitoldch.

Dal3i odhad, jeden z nejnovéjsich,
uvadime v tab. 3. Na rozdil od vsech
predchozich uvedenych hodnoceni se
v ném objevuje dalsi prvek, a to je po-
hlavi. Tab. 3 hned demonstruje, jak je
tento prvek daleZity (a to i pFesto, Ze
pro Zeny jsou data ponékud limito-
vana). Déle je zde jesté jedna vyznamna
odlisnost - predchozi 2 tabulky (tab. 1
a 2) se vztahovaly k dmrtim na rako-
vinu, zatimco tab. 3 se tykd incidence.
To se nejvice projevilo na hodnocenf
slune¢niho zéteni, které ptispivd k ra-
koviné kiize, a to predeviim z hlediska
celkovych poctl k ,non-melanomam®,
které jsou ovsem z vice nez 95% dobre
vylécitelné, a projevuji se tedy sice vy-
raznéji na incidenci, ale na dmrtnosti
pouze minimalné.

Jaké jsou tedy hlavni zavéry ohledné
nejvyznamnéjsich p¥icin vzniku rako-

Tab. 3. P¥i¢iny rakoviny - jeden z recentnich odhadt - proporce nadorové
incidence, pticitané jednotlivym faktorim [3].
Faktor Muzi Zeny
kouteni 29-38 2-10
strava 30
nadvdha 3 6
alkohol 5-9 2-4
infekce 8
slune¢nf zafeni 8-10
expozice $kodlivindm z Zivotniho a pracovniho prostredi 5
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viny? Z celkovych souctl atributivnich
rizik vyplyva, Ze zevnim vliviim Ize pFici-
tat vznik 75-95% vech nadora. At jiz
je skutecnost blize horni ¢i spodni hra-
nici, v kazdém ptipadé jsou zevni vlivy
jednoznacné tim nejvyznamnéjsim, co
rozhoduje o tom, zda rakovinou one-
mocnime ¢i nikoli. Nejvyznamnéjsimi
respektive fak-

Vv .

skute¢nymi p¥icinami,
tory ovliviiujicimi riziko vzniku rako-
viny, jsou: koufenf a strava, ddle pak
nadvédha a obezita, alkohol, nedosta-
tek pohybu a ur¢ité infekce. Oproti
nékterym mylnym predstavam maji
podstatné mensi redlny vyznam ta-
kové faktory jako expozice chemic-
kym 3kodlivindm v Zivotnim prostredi.
Je tieba také varovat pted zjednoduse-
nym a chybnym pohledem, Ze by bylo
mozné déavat rovnitko mezi zevni pfi-
¢iny rakoviny a seznam karcinogend.
Ato kromé jiného i proto, Ze mezi zevn(
tfeba poditat nejen expozici

vy .

pFiciny |
faktordim s karcinogennim potencia-

lem, ale také tfeba naopak nedosta-
te¢nou expozici faktordim ochrannym
[4-8].

Tabik, koureni

Vliv kouteni na riziko vzniku
rakoviny

Kouteni ma v etiologii rakoviny mimo-
fddné postaveni, je totiz jednoznaéné
nejvyznamnéjsi jednotlivou pFic¢inou
vzniku malignich nadord, a navic pfi-
tom pti¢inou jednoznacné preven-
tabilni. Vlivu koutenf je v Evropé pfi-
suzovdan vznik (atributivni podil na
incidenci) celkem 29-38% vSech na-
dorl. Nejvyraznéjsi, a také obecné
nejznaméjsi, je vliv kouteni na riziko
vzniku rakoviny plic. Koufeni zptso-
buje 87-91% plicni rakoviny u muzd
a 57-86% u Zen [6]. Plicni rakovina
ale nenf rozhodné jedinym ,nddoro-
vym*“ duasledkem kouteni. V soucas-
nosti je vyznamny podil kouteni na ri-
ziku vzniku nddord prokazan pro radu
nadorovych lokalizaci. Pfehled spolu
s kvantitativnim hodnocenim v po-
dobé relativniho rizika (RR) na za-
kladé recentni metaanalyzy [9] ukazuje
tab. 4.
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Karcinogenni efekt expozice taba-
kovému koufi je dnes prokdzan a zdo-
kumentovan naprosto jednoznacné
a stejné tak to, Ze se jednd o nejsilnéjsi
jednotlivou p¥icinu rakoviny. Z vice nez
4 000 chemickych latek, které se na-
chézeji v cigaretovém kouti, je nékolik
desitek prokazanych karcinogent. Cel-
kové patii tabdkovy kouf samoziejmé
také mezi prokdzané humannf karci-
nogeny dle klasifikace IARC [10]. V za-
sadé jde o velmi zvldstni, ojedinélou
situaci, kdy je vyslovené karcinogennf
produkt, ktery u ¢lovéka prokazatelné
zplsobuje rakovinu p¥i bézném poutziti
a konzumaci, povolen k volnému pro-
deji. Tento paradox je jesté zvyraznén
daldimi skute¢nostmi - jednak tim, ze
kouteni zptsobuje nejen rakovinu, ale
mnoho daldich onemocnéni, véetné
kardiovaskularnich, a v neposlednf
fadé tim, Ze zplsobuje silnou zdvis-
lost, a to fyzickou, zdaleka ne jen psy-
chickou. Nikotin je velmi silnou dro-
gou. Pulsobi stejnym mechanizmem
jako heroin a kokain (vazba na speci-
fické receptory v mozku) a je s témito
drogami srovnatelny co do schopnosti
vyvolat zavislost (ve vsech 3 pfipa-
dech u 80-85% uzivatel(l) i v sile této
zavislosti.

Nejnovéjsi aktualizaci poznatkd
o karcinogenité tabdku a kouteni pred-
stavuje zprdva pracovni skupiny IARC
z fijna roku 2009 [11]. Zprava znovu
potvrzuje a zddraziuje, ze koufenf je

a_________HEN )

Zevni vlivy podmifiujici vznik nadort nebo ochrariujici pred jejich vznikem

Nador dle lokalizace

plice (C34)

hrtan (C32)

hltan (C14)

horni zazivaci trake (C10-15)
ustni dutina (C10)

dolni mocovy trakt (C65-67)
jicen (C15)

nosni dutiny (C11), nosohltan (C30-C31)
cervix (C53)

pankreas (C25)

Zaludek (C16)

jatra (C22)

ledviny (C64)

myeloidni leukemie (C92)

Aktualni kuFaci

8,96 (6,73-12,1)
6,98 (3,14-15,5)
6,76 (2,86-16,0)
3,57 (2,63-4,84)
3,43 (2,37-4,94)
2,77 (2,17-3,54
2,50 (2,00-3,13
1,95 (1,31-2,91
1,83 (1,51-2,21

1,64 (1,37-1,95
1,56 (1,29-1,87
1,52 (1,33-1,74

Tab. 4. Relativni riziko vzniku nddort vlivem kouteni. Upraveno podle [9].

Byvali kufaci RR
(95% Cl)
3,85 (2,77-5,34)
4,65 (3,35-6,45)
2,28 (0,95-5,50)
1,18 (0,73-1,91)
1,40 (0,99-2,00)
1,72 (1,46-2,04)
2,03 (1,77-2,33)
1,39 (1,08-1,79)
1,26 (1,11-1,42)
118 (1,04-1,33)
1,31 (1,17-1,46
1,49 (1,06-2,10)
1,25 (1,14-1,37)

)
)
)
)
1,70 (1,51-1,91)
)
)
)
)

1,09 (0,70-1,70) 1,27 (0,28-5,83)

celosvétové nejvétsi jednotlivou pFici-
nou rakoviny, ale predevdim predklada
nékterd novd upresnéni. V prehledu
uvadime toto shrnuti v tab. 5.

Zprava uddva, ze jsou nynf jiz dosta-
te¢né dikazy o tom, Ze kouteni zplso-
buje kolorektalni karcinom a rakovinu
ovarii. Co se tyce rakoviny prsu, bylo
zhodnoceno 150 epidemiologickych
studii. Velké kohortové studie publiko-
vané od roku 2002 konzistentné uka-
zuji malou pozitivni asociaci (relativnf
riziko 1,1-1,3). Mnoho l4tek v tabédko-
vém kouti zpGsobuje tumory mlécné
Zlazy u zvitat a tyto latky se shromaz-
duji v prsni tukové tkdni u Zen, proto
pracovni skupina ucinila zavér, Ze exi-
stuji limitované dikazy o tom, Ze kou-

feni zpGsobuje rakovinu prsu. Nové
byla prokazana p¥#i¢inna souvislost
mezi rodi¢ovskym koutenim a rakovi-
nou déti. Cty¥i recentni studie ukazaly,
Ze déti narozené rodi¢tim, kteFi kouff
(otec, matka nebo oba), véetné pre-
koncepénf periody a téhotenstvi, majf
vyznamné vy33i riziko hepatomablas-
tomu, vzdcné embryondlni rakoviny.
Jestlize koufi pouze otec, je relativni ri-
ziko 1,86, jestlize pouze matka, je 2,02,
a jestlize koufi oba, zvySuje se na 4,74.
Metaanalyza ukdzala spojitost dét-
ské leukemie s rodi¢ovskym kourenim
pred téhotenstvim (relativni riziko 1,12,
95% interval spolehlivosti 1,04-1,21).
Pasivni kouteni pusobi rakovinu plic
(to je zndmo jiz déle), nyni mame ome-

kouteni tabdku

koutenf rodict
(vliv na rakovinu potomk)
pasivni koufenf{

bezkoutovy tabak

* nové nddorové lokalizace

Nadory, pro které jsou
dostateéné dikazy

hepatoblastom*

Tab. 5. Dikazy o karcinogenité tabaku a kouteni pro ¢lovéka (karcinogeny skupiny 1) [11].

ustni dutina, orofarynx,
nazofarynx, hypofarynx, jicen, Zaludek,
kolorektum*, jatra, pankreas, nosnf
dutiny a paranazalni sinusy, hrtan, plice,
cervix délohy, ovarium*, mocovy
méchyt, ledvina (télo a panvicka), moco-
vod, kostni dfen (myeloidni leukemie)

plice

ustni dutina, jicen*, pankreas

Nddory, pro které jsou
limitované dikazy

Zensky prs*

détské leukemie (obzvlasté
akutni lymfatickd leukemie)*

hrtan*, hltan*

Nadory, pro které jsou
dikazy o nekarcinogenité

endometrium
(post-menopauzalni)*,
stitnd Zlaza*
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zené dukazy (kategorie ,limited evi-
dence®) pro rakovinu hrtanu a hltanu,
zatimco souvislost s rakovinou prsu
zOstavd neprikaznd. ProtoZe pasivni
kouteni zahrnuje vétsinu slozek, které
se nachdzeji v hlavnim proudu tabédko-
vého koute (mainstream), da se pred-
pokladat rozsifeni dikazd i na dalsf
nadory.

Co v cigaretovém kouf¥i a tabdku
zpusobuje rakovinu, mechanizmy
ucinku

Jak jiz bylo zminéno, v cigaretovém
koufi je nékolik desitek prokdzanych
lidskych karcinogenti a celkové je ta-
békovy kout jako smés také zafazen
mezi humdnni karcinogeny dle klasifi-
kace IARC. Prestoze bylo pouzito for-
mulace, Ze koutenf je nejvyznamné;si
sjednotlivou® pfic¢inou rakoviny, je to
minéno spiSe z vnéjsiho pohledu (kou-
fenf jako chovanf, expozice cigareto-
vému kouti versus ne-expozice). Z hle-
diska dcinnych latek a mechanizmu
tcinku se jednd o zaleZitost komplexnf,
vliv mnoha latek mnoha rtiznymi zpa-
soby. Je predvidatelné, Ze karcinogennf
vlastnosti budou mit predevsim pro-
dukty hoteni. Ale karcinogenita ta-
béku nenivézana jen na vlastni hotenf.
| samotny nikotin, ktery byl d¥ive hod-
nocen spise z hlediska vzniku zavislosti,
je prokazatelné karcinogenni. Rovnéz
tak jemu p¥ibuzné slouceniny, norni-
kotin a atanabin, které rovnéz funguj,
spolec¢né s nikotinem, jako prekurzory
dalsich latek s karcinogennimi tcinky,
oznacovanych souborné jako speci-
fické tabdkové nitrosaminy. Dalsi sku-
pinou karcinogent tabakového koute
jsou polycyklické aromatické uhlovo-
diky, naptiklad benzo(a)pyren, vyhod-
noceny jako silny karcinogen, nebo po-
dobné nebezpeény benz(a)antracen.
Mezi karcinogeny patfi déle naptiklad
nestalé tékavé nitrosaminy. Jsou pfi-
tomny i latky, které oznacujeme jako
ko-karcinogeny a které zesiluji ucinky
karcinogent v koufi, jako jsou tfeba
fenol a katechol. Co se tyce vlast-
nich mechanizmd, jsou tedy v cigare-
tovém kouti jak latky s dcinky induk-

264
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tor nddorové transformace, tak latky
pusobici jako promotory jiz induko-
vanych nddorovych zmén a napoma-
hajici nddorové progresi, stejné jako
latky s tGcinky ko-karcinogennimi, které
usnadnuji pronikani karcinogent nebo
jejich transformaéni zmény v burikach.

Dale je dllezité zminit otdzku zavis-
losti na dédvce. Ta plati jen ¢astec¢né.
Riziko nepochybné roste s mirou ex-
pozice. Ale na druhé strané neexistuje
prahovd davka, pod kterou by nehro-
zilo nebezpeci. Obecné nelze hovofit
o bezpeénych déavkach karcinogend.
Lze mluvit pouze o vy33i ¢i niZsi pravdé-
podobnosti nddorové transformace.
Navic existuji individudlni rozdily ve
vnimavosti k poskozenim i ve schop-
nosti jejich reparace. Proto mohou byt
stejné davky karcinogen( u rdiznych je-
dincl zdrojem rGzného rizika. V kaz-
dém pripadé je pro praxi dulezité, ze
jakakoli expozice tabdkovému koufi je
rizikova. Riziko vyznamné zvySuje nejen
kouteni tfeba 1 cigarety denné, ale
i kouteni ptileZitostné.

Otézky prevence, sméry dalsiho
zkoumani, dalsi informace

Ve vztahu koutenf a rizika vzniku rako-
viny dnes nenf prioritni dokazovani, ze
koutenfi zptsobuje rakovinu. To je na-
prosto nezpochybnitelné stejné jako
to, Ze koutenf je viibec nejvyznamnéjsi
pri¢inou rakoviny. | v této oblasti ale
vyvoj postupuje, dokladem je vySe uve-
dend aktualizace o nové prokdzaném
riziku nékterych nddor( a je mozné az
pravdépodobné, Ze riziko bude dosta-
tecné prokdzano i pro nékteré dalsi na-
dory. O vlivu koutenf{ na riziko vzniku
rakoviny je k dispozici bezpocet pracf
a stale pribyvaji nové. Za jednu z nej-
vice shrnujicich praci o karcinoge-
nité kouteni lze povazovat monografii
IARC ¢&. 83 zroku 2004 [10] (pro pted-
stavu - ma 1451 stran). Tu lze tedy do-
porucit k hlubsimu studiu daného té-
matu. Jinak ale neustale vychazeji nové
prace, které poznani o vlivu kouteni na
riziko vzniku rakoviny rozsifuji a posu-
nuji déle. Z hlediska primarni prevence
jsou ovdem argumenty zcela dosta-

te¢né. Dobte vime, co by nejvice po-
mohlo v boji proti rakoviné - nekou-
fit. Boj proti kouteni je mnohem 3irsi
problém nez jen medicinsky, nicméné
[ékati v ném rozhodné vyznamnou roli
hraji a kromé jiného by mélo byt sa-
moziejmé napriklad to, Ze lékaF sam je
nekuidkem. V opac¢ném ptipadé dava
velmi $patny signal (i o svém lékatském
vzdélanf).

Nikotin a onkologickd onemocnéni
Vzhledem k tomu, Ze koufeni vyvo-
lava velmi silnou zavislost u vétsiny - az
85% kutdkd (diagnéza F17) a k 1écbé
této zavislosti se mimo jiné uzivd i izo-
lovany nikotin (Zvykacky, naplasti, in-
halatory, tablety), je vénovdna zvysena
pozornost véem moznym biologickym
Gcéinkdim této drogy, mezi nimi i roli
v rakovinovém bujeni. Pdsoben( ni-
kotinu v téle se uskutecriuje prostred-
nictvim jeho vazby na urcité typy ace-
tylcholinovych receptor(, které jsou
proto nazyvdny ,nikotinové acetylcho-
linové receptory” (nAChRs) a vysky-
tuji se nejen na neuronech a neuromu-
skularnich spojenich, ale i u Sirokého
spektra tkariovych bunék, véetné epi-
telidlnich a endotelidlnich. Stimulace
nAChRs nikotinem iniciuje vyplavovan{
neurotransmiterd a hormont s ndsled-
nou kaskddou zdsaht do rdznych re-
gulacnich systémd, mimo jiné ovlivriu-
jicich i bunécnou apoptdzu a prezivani
bunék. Experimentdlni studie proka-
zaly, Ze izolovany nikotin indukuje pro-
liferaci endotelidlnich bunékinadorové
plicni tkané, angiogenezi a riist né-
dorti, a dokonce i jejich metastazy [12].
Tyto ucinky byly prokdzany mimo jiné
i po aplikaci nikotinu pomoci trans-
dermdlnich naplasti [13].
Experimentdlni studie vysvétluji epi-
demiologickd pozorovani rozdild
v pribéhu rakovinovych onemocnéni
u kutdkd a nekurdkd: tumory kutakd
byvaji vice vaskularizované, castéji me-
tastazuji a jsou rezistentn{ k chemote-
rapii. U onkologickych pacientd, ktef
nepfestavaji koufit ani po stanovenf
diagndzy, tumory rychleji progreduji,
vyvijeji se sekundarni nddory, castéji
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dochazi k rekurenci po tspésné 1é¢bé,
coz vyznamné zhorsuje kvalitu jejich Zi-
vota a $ance na preziti [ 14].

Kromé promotoru nddorového bu-
jeni byla u nikotinu zjidténa i jeho Gcast
na iniciaci rakovinového procesu, a to
prostfednictvim jeho metabolické
premény na vysoce karcinogennf nit-
rosaminy: 4-(metylnitrosamino)-1-
-(3-pyridyl)-1-butanon (NNK) a N "nit-
rosonornikotin (NNN). Tyto latky tvofi
addukty s buné¢nou DNK, které vedou
k mutaci v genech vyznamnych v karci-
nogenezi, jako Ras, p53, Rb [15]. V sou-
¢asné dobé je tedy nikotin pokladdn
za kompletnf karcinogen s iniciaénim
i promotorskym tcinkem.

Tyto poznatky maji velky prakticky
vyznam:

1. U pacientd s onkologickym one-
mocnénim je jednoznacné indikovdno
naléhavé doporuceni zanechat kou-
feni. Pokud ziskaji srozumitelné in-
formace o vyhodach této své aktivni
spoluli¢asti, a naopak o rizicich se-
trvan{ v tomto autoagresivnim cho-
vani, budou mit k jeho zméné vysokou
motivaci.

2. Nikotin nem(ze byt pokladan
za bezpeény zplsob 1é¢by u onko-
logickych pacientl, u nichz by prav-
dépodobné byl spise indikovdn jeho
agonista vareniklin, ktery poskytne po-
dobnou ,odménu* prostfednictvim vy-
plaveni dopaminu po stimulaci nervo-
vych acetylcholinovych receptord.

3. Pokud pokracujici vyzkumy po-
tvrdi stdvajici hypotézu o specifické
esencidlni roli stimulace nAChRs (ze-
jména v procesu karcinogeneze), bylo
by mozné zlepsit vyhlidky onkologicky
nemocnych kurdkd na preziti vyuzitim
antagonist(, které budou funkci vybra-
nych receptor(i modifikovat.

Vyzivové faktory

Clenéni a specifika vyZivovych
faktorti obecné

Vlivu vyzivovych faktord je pfisuzovan
priblizné 30% podil na celkové umrt-
nosti zpiisobené nadorovymi onemoc-
nénimi. Vyziva se tedy timto dostdva
spolu s koufenim na nejvyznamné;jsi

Y .

misto nejen mezi zevnimi pri¢inami,
ale i mezi pfi¢inami rakoviny celkové.
VyZiva je ale neobycejné komplexni za-
lezitosti, zahrnujici velmi rdznorodé
faktory a jejich kombinace. Z hlediska
posuzovani vlivu na riziko vzniku rako-
viny si mdZeme pro orientaci roz¢lenit
vyzivové faktory do nékolika zdklad-
nich skupin:

a) Elementarni nutri¢ni slozky -
patfi sem hodnoceni zakladnich jed-
notlivych chemickych slozek stravy -
v hlavnich skupindch tedy sacharidd,
tukd, bilkovin, vitaminG a mineralnich
latek, pfipadné latek Fazenych v dal-
Sich skupinach (napfiklad fytochemi-
kalie, antioxidanty apod.).

b) Potraviny a ndpoje - je dile-
zité si uvédomit, Ze ¢lovék nekonzu-
muje v realné situaci jednotlivé nutri¢nf
slozky, ale vzdy jejich pomérné velmi
slozité a komplexni kombinace, které
oznacujeme jako potraviny a napoje.
V kombinaci potom m(ize byt vysledné
pusobeni zna¢né odlisné od vlivu izo-
lované slozky. | vzhledem k praktickym
disledkdim (vyzivovd doporuceni) je
posouzeni vlivu konzumace potravin
a stravy prakticky dulezitéjsi nez posu-
zovani elementérnich sloZek. Na druhé
strané je pravé tato situace divodem,
pro¢ je velmi nesnadné urdit, kterd
konkrétni slozka v dané potraviné je
zodpovédnd za pfipadny nepfiznivy ¢i
priznivy efekt na riziko.

c) Vlivy zpracovani, uchovavania ku-
chyniské piipravy - tato kategorie se
snazi predevsim zahrnout nejriiznéjsi
priniky cizorodych latek, které nejsou
prirozenou soucasti potravin. K tomu
muize dojit p¥i vyrobé, zpracovavani,
uchovavani a kuchyriské pripravé. Patff
sem ale i imysIné ptidavané latky, tzv.
aditiva (,,é¢ka“). Nejde vzdy jen o jed-
notlivé chemické latky, ale i o kom-
plexni vliv urcitych zptsobd konzervace
¢i Gpravy, mlZe jiti o plsobeni fyzikal-
nich ¢i biologickych faktord.

d) Energie a souvisejici faktory -

v

patif sem vlivy vySe energetického p¥i-
jmu se stravou a jeho nejriiznéjsi du-
sledky na metabolizmus, rdst (bunéény

i télesny), mnozstvi ukladaného tuku

a_________HEN )

Zevni vlivy podmifiujici vznik nddort nebo ochrariujici pred jejich vznikem

apod. (nadvaha a obezita). Je tedy
zjevné, Ze tato kategorie zcela neoddé-
liteIné souvisi rovnéz s energetickym vy-
dejem (zejména pohybovou aktivitou).

Pro porozuméni Gcinku vyzivovych
faktort je ddle potteba zddraznit, ze
zde zdaleka nejde jen o to, zda se ve
své stravé setkdme s néjakym karcino-
genem ¢i nikoli. Pfinejmensim stejné
vyznamné je plsobenf faktor(, které
maji naopak ochranny efekt a zvy3uji
odolnost proti vzniku zhoubného bu-
jeni. A dale, vliv vyZivovych faktort se
projevuje na mnoha drovnich, mize
zasdhnout v rtznych fazich mnohas-
tupriového modelu karcinogeneze, ve
viech stupnich, které se nachazeji mezi
normdlni zdravou burikou na zacatku
a bunkou s kumulovanym poskoze-
nim a karcinogennim potencidlem na
konci.

Kategorie diikazi o efektu

Hodnoceni vlivu vyZivy na riziko vzniku
rakoviny je natolik rozsahlou a sloZitou
zéleZitosti, Ze mlze byt obtizné posou-
dit, co je skute¢né dalezité, a hlavné
dostate¢né prokdzané, a co naopak
spadd do kategorie tfeba zajimavé
a slibné, ale dosud nedostate¢né ové-
fené hypotézy. Je tfeba umét posou-
dit kvalitu dtkazi. Nastésti existuji
zdroje, jejichz cilem je pravé komplexni
metaanalytické hodnoceni. V tomto
sméru |ze doporucit predevsim rozsah-
lou publikaci ,,Food, Nutrition, Physi-
cal Activity, and the Prevention of Can-
cer: a Global Perspective“ [16]. Jednd
se o dosud nejkomplexnéjsi a soucasné
nejkvalitnéjsi shrnuti poznatkd, které
vypracovalo vice nez 100 védct z 30
raznych zemi na zdkladé metaanaly-
tického posouzeni nékolika tisic stu-
dii. Publikace je oznacovdna také jako
,The Second expert report“, protoze
je druhou verzi, pficemz prvni byla vy-
dana o 10 let d¥ive, tedy v roce 1997.
Prakticky velmi dalezitou informaci
je rovnéz to, ze celd zprava se dd bez-
platné stahnout v elektronické podobé
(www.dietandcancerreport.org). V na-
sledujicim popisu vlivu jednotlivych
sloZek vyZivy z vysledk( uvedené zpravy
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Tab. 6. Kategorie ditkazil o efektu na riziko. Upraveno podle [16].
Kategorie diikaz(i o efektu nariziko Interpretace
presvédcivé (convincing) Dtkazy jsou dostatecné silné k ucinénf za-
véru o pricinném vztahu. Soucasné to oprav-
riuje k vyuZiti v konkrétnich cilech a doporu-
¢enich pro primarn{ prevenci rakoviny.

pravdépodobné (probable)

Dukazy dostatecné silné u ucinéni zavéru
o pravdépodobném pficinném vztahu. Zpra-
vidla opravriuji k vyuZiti v cilech a doporuce-

nich pro prevenci.

omezené - nasvédcujici Dtkazy jsou p¥ilis limitované k uc¢inénf za-

(limited - suggestive) véru o pravdépodobném nebo presvédcivém
pFicinném vztahu, ale jsou celkové slibné.
Nedostatky mohou byt metodologické, limi-
tované mnozstvim studif apod. Neopravriujf
k vyuziti p¥i formulaci doporuceni!

omezené - bez zavéra (limited - no
conclusions)

Dukazy jsou natolik limitované, Ze to
neumoznuje ucinit zaveéry.

podstatny efekt na riziko je nepravdé-
podobny (substantial effect on risk
unlikely)

Dtkazy jsou dosti silné k u¢inéni zavéru
o tomto.

Kritéria pro zafazeni

* dlikazy z vice nez 1 typu studif

* dlikazy nejméné ze 2 nezavislych kohorto-
vych studif

Zddna podstatna nevysvétlena heteroge-
nita uvnitf nebo mezi studiemi
dostatec¢né kvalitni studie k vylouceni
moznosti, Ze asociace je zplsobena nd-
hodnymi nebo systematickymi chybami,
vcetné selekénich bias

pfitomnost biologického gradientu ,,davka -
tcinek®

silné experimentalni dtikazy, ze studif na li-
dech nebo ze zvifecich modeld

dtikazy nejméné ze 2 kohortovych studif,
nebo nejméné 5 case-control studif
7adnd podstatnd nevysvétlena
heterogonenita

dostatecné kvalitni studie k vylouceni
moZnosti, Ze asociace je zplisobena na-
hodnymi nebo systematickymi chybami,
véetné selekénich bias

pFitomnost pfijatelného biologického vy-
svétleni efektu (mechanizmus)

dtikazy nejméné ze 2 kohortovych studif
nebo nejméné 5 case-control studif

smér efektu je celkové konzistentnf, i kdyz
urcitd heterogenita se maze vyskytnout

pFitomnost ptijatelného biologického vy-

svétleni efektu (mechanizmus)

* je dostatek tidajii k tomu, aby faktor byl
vazné bran v potaz z hlediska mozného
efektu, ale jsou nedostate¢né dtikazy
k presnéjsimu zarazeni

* dikazy z vice nez 1 typu studif

* dikazy nejméné ze 2 nezavislych kohorto-

vych studif

do znac¢né miry vychdzime. Nutnou
a velice dilezitou souddsti je hodno-
ceni kvality dtikazdl o p¥islusném efektu
na riziko. Z tohoto pohledu zprava po-
uziva nésledujici kategorie, jak je uvadf
tab. 6.

Obiloviny (zrniny), vlaknina stravy

Efekt této potravinové skupiny shr-
nuje tab. 7. Potraviny z obilovin tvofi
jednu z podstatnych ¢&asti vyzivy. Ob-
sahuji nejen duleZité skroby, vitaminy
a minerdlni latky, ale rovnéz i nestravi-

Dikazy
Expozice

presvédcivé

pravdépodobné

vldkninu
omezené - nasvédcujici
vyznamny efekt
nepravdépodobny

Tab. 7. Obiloviny (zrniny), vldknina stravy - vliv na riziko rakoviny [16].

Snizuje riziko

strava obsa-
hujici dietdrni

Zvysuje riziko
Néador Expozice Néador
aflatoxiny jatra
kolorektum

nic neidentifikovano

266

telné ¢asti oznacované jako vldknina.

/(¢

Pojem ,celozrnny“ znamena, Ze obilky
jsou méné vymleté, obsahuji vice slu-
pek, a tim vice v8ech uvedenych latek.
Obecné jsou takové potraviny pova-
Zovany za prospésné zdravi. Ve vztahu
k nadorovému riziku byla d¥ive vldknina
uvddéna jako jednoznaéné ochranny
faktor. P¥i revizi poznatkl a obecném
zvySeni pozadavkd na kvalitu dikaza,
zejména na prelomu tisiciletf, byla tato
role vldkniny zna¢né zpochybnéna (dd-
kazy z case-control studii nebyly zcela
potvrzovany presnéjsimi kohortovymi
studiemi). Hodnocenf vldkniny s sebou
nese metodologické problémy tvotené
jednak tim, Ze ve skute¢nosti se jednd
o dosti nehomogenni skupinu rdznych
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Dikazy

presvédcivé

pravdépodobné

omezené - nasvédcujici

Snizuje riziko

Expozice

neskrobova zelenina
zelenina skup. Allium
cesnek

ovoce

strava obsahujici folaty

strava obsahujici karotenoidy

strava obsahujici B-karoten
strava obsahujici lykopen
strava obsahujici vitamin C
strava obsahujici selen
neskrobova zelenina

mrkev

ovoce

lusténiny

strava obsahujici folaty
strava obsahujici pyridoxin
strava obsahujici vitamin E
strava obsahujici selen
strava obsahujici quercetin

Tab. 8. Zelenina, ovoce, lusténiny, ofechy, bylinky, kofeni - vliv na riziko rakoviny [16].

Nador

dsta, hltan, hrtan, jicen, Zaludek

zaludek,
kolorektum

dsta, hltan, hrtan, jicen, plice, Zaludek

pankreas

dsta, hltan, hrtan, plice
jicen

prostata

jicen

prostata

nosohltan, plice, kolorektum,

ovarium, endometrium
cervix

nosohltan, pankreas
jatra, kolorektum

jicen, kolorektum

jicen

jicen, prostata

plice, zaludek, kolorektum
plice

Zvysuje riziko

Expozice Nador

chilli zaludek

vyznamny efekt
nepravdépodobny

strava obsahujici B-karoten: prostata, kiize (non-melanomy)

latek (nejen typicky tuhé, objemné kon-
zistence, ale i polotuhého az kapalného
charakteru), a také tim, Ze vldknina se
zde objevuje jako soucdst potravin
spolu s daldimi latkami s p¥iznivym po-
tencidlem, a nenf tedy snadné rozlisit
samotny efekt vlakniny od efektu ostat-
nich doprovodnych latek, at uz v obilo-
vindch, nebo dalsich zdrojich vlakniny,
napfiklad v zeleniné. Pfestoze dtkazy
o pfimém ochranném vlivu vldkniny za-
stavaji ne zcela presvédcivé, v posled-
nich letech spie opét posilily a vidknina
ve stravé je nyni hodnocena v kategorii
,pravdépodobny“ efekt na snizenf ri-
zika kolorektalniho karcinomu.

V tab. 7 je zminén jesté jeden efekt
této potravinové skupiny, v tomto p¥i-
padé rizikovy - efekt aflatoxind, které
mohou kontaminovat obiloviny po na-
padenf plisnémi.

Zelenina, ovoce, lusténiny, ofechy,
bylinky, kofeni

Soucasné poznatky o efektu zeleniny
a ovoce shrnuje tab. 8. Je tfeba pf¥i-
znat, Zze poznatky ze studif vedenych od
poloviny 90. let minulého stoleti po-

nékud oslabily diikazy o tom, Ze zele-
nina nebo ovoce chranf pred vznikem
rakoviny. Ve skute¢nosti se nynfi Zadny
z hodnocenych efektt nedostal do ka-
tegorie ,,pfesvédcivy“, prestoZe v pred-
chozim souborném hodnoceni z roku
1997 tomu tak jesté bylo. Obecné je
ddvodem to, Ze kohortové studie ne-
dokazaly potvrdit efekt zjistény pomoci
case-control studif. Pfesto existuji dd-
kazy o tom, Ze nékteré typy zeleniny,
a ovoce obecné, pravdépodobné
chrani proti fadé nador(.

Tzv. ,neskrobova zelenina“ (non-
starchy vegetables) pravdépodobné
chrénf proti rakoviné dst, hltanu, hr-
tanu, jicnu a zaludku. Omezené di-
kazy mdme o tom, Ze chrani rovnéz
proti rakoviné nosohltanu, plic, kolo-
rekta, ovarif a endometria.

Zelenina z tzv. skupiny Allium (kam
patti napfiklad cibule, ¢esnek) prav-
dépodobné chrani proti rakoviné
7aludku. Cesnek také pravdépo-
dobné chrani proti kolorektalnimu
karcinomu.

Ovoce celkové pravdépodobné
chrdnf proti rakoviné dst, hltanu, hr-

tanu, jicnu, Zaludku a plic. Omezené
dtikazy jsou o tom, Ze rovnéz chrani
proti rakoviné nosohltanu, pankreatu,
jater a kolorekta.

Existuji dale omezené dikazy o tom,
Ze mrkev chranf proti rakoviné cervixu
a Ze lusténiny (véetné séji a séjovych
produktl) chrani proti rakoviné za-
ludku a prostaty.

To, ze zelenina, ovoce a lusténiny
chrani proti rakoviné, je podporovano
rovnéz diikazy tykajicimi se rlznych mi-
kronutrient(, které slouzi jako markery
konzumace zeleniny, ovoce, lusténin
a dalsich rostlinnych potravin. Potra-
viny obsahujici folaty pravdépodobné
chrani proti rakoviné pankreatu a jsou
omezené duiikazy, Ze chrani rovnéz proti
rakoviné jicnu a kolorekta.

Strava obsahujici karotenoidy prav-
dépodobné chranf proti rakoviné ust,
hltanu hrtanu a plic. Strava obsahujici
karotenoid B-karoten pravdépodobné
chrani proti rakoviné jicnu a strava ob-
sahujicf lykopen, vyskytujici se v rajca-
tech, melounech, guave a merurikdch,
pravdépodobné chrani proti rakoviné
prostaty.
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Expozice
presvédcivé
pravdépodobné

ryby

vitamin D

omezené - nasvédcujici

vyznamny efekt
nepravdépodobny

Snizuje riziko

strava obsahujicf

Tab. 9. Maso, driibez, ryby a vejce - vliv na riziko rakoviny [16].

Zvysuje riziko

Nador Expozice Nador

dervené maso kolorektum

masné vyrobky kolorektum

solené ryby , kantonského“ nosohltan

stylu
kolorektum dervené maso jicen, plice, pankreas,
kolorektum endometrium

masné vyrobky

jidlo obsahujici Zelezo

uzeniny

grilované jidlo Zivocisného

ptvodu

nic neidentifikovdno

jicen, plice, zaludek, prostata
kolorektum

zaludek

zaludek

Strava obsahujici vitamin C, obsa-
Zeny v nékteré zelening, citrusech i dal-
§im ovoci a v brambordch, pravdépo-
dobné chrani proti rakoviné jicnu.

Jsou limitované dikazy, ze potra-
viny obsahujici quercetin, jako jablka,
¢aj ¢i cibule, chranf proti plicni rako-
viné. Strava obsahujicf selen pravdépo-
dobné chranf proti rakoviné prostaty,
podle omezenych dtikazl rovnéz proti
rakoviné Zaludku a kolorekta.

Jsou omezené d(ikazy, Ze strava obsa-
hujici B vitamin pyridoxin chranf proti
rakoviné jicnu a prostaty a Ze strava
obsahujici vitamin E chrénf proti rako-
viné jicnu a prostaty.

Fytochemikdlie (phytochemi-
cals): rostliny obsahuji velké mnoz-
stvi biologicky aktivnich latek, které
se obecné oznacduji jako fytochemi-
kalie. PFestoze jsou bioaktivni, nejsou
ve stravé esencidlni a nejsou klasifi-
kovédny jako Ziviny. V mnoha p¥ipa-
dech tvofi naptiklad typickou chut
urcité rostlinné potraviny. Pfedpo-
klada se, ze ochranny efekt zeleniny
a ovoce, a obecné rostlinnych potra-
vin, je pfinejmensim z ¢ésti zplsoben
pravé pritomnosti fytochemikalif.
Odhaduje se, ze miZze jit o 100 000
rdznych sloucenin. Fytochemikalie
jsou déleny podle chemické struktury
a funkénich charakteristik a zahrnuji
skupiny jako flavonoidy, polyfenoly,
inhibitory protedz, monoterpeny, sa-
poniny, fytosteroly, fytoestrogeny
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a radu dal3ich. Vétsina fytochemika-
lit dnes neni nejen prozkoumana, ale
ani identifikovana.

Maso, driibez, ryby a vejce
Hodnoceni shrnuje tab. 9. Od 2. po-
loviny 90. let minulého stoleti posilily
dtikazy o karcinogennim vlivu konzu-
mace masa. Zatimco tehdy byly v ka-
tegorii ,,pravdépodobné®, nyni jsou
hodnoceny jako ,pFesvédcivé“. Jsou
presvédcivé dikazy, ze tzv. cervené
maso a masné vyrobky (processed
meat) pUsobi kolorektdlni karcinom.
Dtkazy ohledné podobného vlivu dra-
beZe, ryb a vajec jsou celkové nepod-
statné. Jsou ovéem limitované dikazy
o tom, Ze ryby a potraviny obsahujicf
vitamin D chrani proti kolorektalnimu
karcinomu. Jsou také limitované da-
kazy, Ze ¢ervené maso je pricinou rako-
viny jicnu, plic, Zaludku a prostaty, ze
masné vyrobky jsou pfi¢inou rakoviny
jicnu, plic, zaludku a prostaty a Ze po-
traviny obsahujici Zelezo jsou pfi¢inou
kolorektalniho karcinomu. Jsou limito-
vané dtikazy o tom, Ze potraviny, které
jsou grilované nebo uzené, zplsobuji
rakovinu zaludku.

Maso je obecné rovnéz bohaté na
tuky. Vliv tukd na riziko je hodno-
cen v samostatném oddile. Maso
a masné vyrobky patfi rovnéz mezi po-
traviny s vysokym energetickym obsa-
hem, a pfispivaji tak ke vzniku nadvahy
a obezity, coz jsou dal3i faktory zvy3u-

jici riziko vzniku rakoviny (rovnéz hod-
noceno v samostatném oddile o ener-
gii a nadvaze).

Maso obsahuje fadu slozek, které
mohou zvySovat riziko vzniku rako-
viny. Mutageny a karcinogeny (hete-
rocyklické aminy a polycyklické aro-
matické uhlovodiky) vznikaji pfi
kuchyriské tpravé za pouziti vysokych
teplot. Obsah Zeleza (hem) mze vy-
tvdret ve stfevé volné radikdly, které
poskodi DNA. Latky pouZivané pfi
zpracovani masnych vyrobkd (napfi-
klad dusi¢nany/dusitany a stl) pfispi-
vaji k tvorbé nitrosamind, poskozu-
jicich DNA. Je také mozné, 7e obsah
tuku v mase ptispiva k riziku, maze na-
ptiklad zvySovat koncentraci sekun-
darnich Zlucovych kyselin ve stolici,
které mohou byt karcinogenni nebo
tcinkovat jako promotory karcinoge-
neze. Celkové jsou maso a masné vy-
robky nejvétsim zdrojem celkového,
a zejména saturovaného tuku a chole-
sterolu ve stravé.

Maso je ovsem vybornym zdrojem
vysoce kvalitnich bilkovin a mnoha du-
leZitych vitamin( a minerdlnich latek,
vzhledem k riziku vzniku rakoviny je
v8ak vhodné urcité omezeni konzu-
mace (na méné nez 1 porci, tj. 80g,
denné), zejména pak omezeni mas-
nych vyrobkll (uzenin), kde je tcinek
jesté horsi. Je vhodné ¢dstecné nahra-
dit konzumaci masa rybami a lusténi-
nami, ddleZité je rovnéz pouzivat Se-

VL 2011-3.indb 268

Vnit¥ Lék 2011; 57(3): 261-284

2232011 12:34:13



®

trné zplsoby p¥ipravy (vyvarovat se
vysokych teplot, samozfejmé oviem
pFi zachovani mikrobidlni a parazitarni
bezpecnosti).

Mléko a mlééné vyrobky

Aktudlni poznatky sumarizuje tab. 10.
Dtive se ohledné mléka vzhledem
k nadorovému riziku neuvazovalo
o pFilig velkém vyznamu. Urovef po-
znatkd v 2. poloviné 90. let minu-
[ého stoleti vedla k zavérim o moz-
ném vlivu mléka a mléénych vyrobkd
na zvySeni rizika vzniku rakoviny pro-
staty a ledvin. Rovnéz to vypadalo, Ze
kalcium neovliviiuje riziko kolorektal-
niho karcinomu. Od té doby byly zis-
kdny nové poznatky, dikazy zesilily
a rozsitily se.

Nynf jsou zavéry takové, ze mléko,
mlécné vyrobky a strava bohata na kal-
cium pusobi ve vztahu k nddordm roz-
dilnymi sméry. Mléko pravdépodobné
chrani proti kolorektdlnimu karcinomu
a jsou limitované dtikazy, Ze i proti ra-
koviné méchyre.

Na druhé strané je strava bohata na
kalcium pravdépodobnou pfi¢inou ra-
koviny prostaty, dale jsou omezené du-
kazy o tom, Ze i pfimo mléko a mlécné
vyrobky zvySuji toto riziko, a rovnéz
o tom, Ze syry zvySuji riziko kolorektdl-
niho karcinomu.

Pro Udaje o efektu syri nebyl identi-
fikovan Zadny specificky mechanizmus,
ale riziko kolorektalniho karcinomu
by mohly zvySovat nep¥imymi mecha-
nizmy spojenymi se saturovanymi tuky.
Ty zvy8uji produkci inzulinu a expresi
inzulinovych receptort v enterocytech.
Saturované tuky mohou rovnéz indu-
kovat expresi nékterych medidtord za-
nétu, spojovanych s karcinogenezi.
Epidemiologické diikazy pro syry jsou
v kontrastu s pravdépodobnym pro-
tektivnim efektem mléka.

Tuky a oleje

Aktualni poznatky sumarizuje tab. 11.
Diive se celkovy p¥fjem tuku hodno-
til jako relativné dosti vyznamny vzhle-
dem k nddorovému riziku. Lze Fici, ze
postupné dochazi jiz dlouhou dobu

Vnit¥ Lék 2011; 57(3): 261-284

a_________HEN )

Zevni vlivy podmifiujici vznik nddort nebo ochrariujici pred jejich vznikem

Tab. 10. Mléko a mlé¢né vyrobky - vliv na riziko rakoviny [16].

omezené — nasvédcujicl

vyznamny efekt
nepravdépodobny

Snizuje riziko Zvysuje riziko
Expozice  Nador Expozice Nador
presvédcivé
pravdépodobné mléko kolorektum strava bohatd  prostata
na kalcium
omezené - nasvédcujici mléko mocovy mléko a mlé¢né prostata
méchy¥ vyrobky
syry kolorektum
V)’/znamnvy efeke ; nic neidentifikovdno
nepravdépodobny
Tab. 11. Tuky a oleje - vliv na riziko rakoviny [16].
Snizuje riziko Zvysuje riziko
Expozice N&dor  Expozice Nador
presvédcivé
pravdépodobné
celkovy tuk plice, prs (po

menopauze)

strava obsahujici  kolorektum
Zivocisny tuk

maslo plice

nic neidentifikovano

Expozice
presvédcivé

pravdépodobné

omezené - nasvédcujici

vyznamny efeket
nepravdépodobny

Tab. 12. Cukry a sdl - vliv na riziko rakoviny [16].

Snizuje riziko
Nador

Zvy3uje riziko

Expozice Nador

sal Zaludek
slané a solené  Zaludek
jidlo

jidlo obsahujici  kolorektum
cukry

nic neidentifikovano

k oslabovédni tohoto vyznamu, a to
véetné kohortovych studif provedenych
od 2. poloviny 90. let minulého stoletf,
které celkové sniZily silu a vyznam aso-
ciace mezi tuky a oleji a rizikem vzniku
rakoviny.

Aktudlné jsou pouze limitované du-
kazy svéd¢ici o tom, Ze celkovy p¥jem
tuku zvysuje riziko vzniku rakoviny plic
a prsu (post-meno), Ze strava obsahu-
jicf zivocisny tuk zvySuje riziko vzniku
rakoviny kolorekta a Zze maslo je pFici-
nou plicni rakoviny. Je treba zd(iraznit,

Ze ve viech ptipadech existuji mnohem
vyznamnéjsi pri¢iny, naptiklad pro ra-

VS

kovinu plic je hlavni pfi¢inou koufteni.
Tuky a oleje jsou energeticky vibec
nejvydatnéjsi slozkou stravy, proto je
tfeba je posuzovat i z hlediska jejich
piispévku k nadvéze a obezité (samo-
statny oddil). Vztah tuku k nddoro-
vému riziku Ize popsat rovnéz tak, ze
jako nejdulezitéjsi se jevi obsah tuku
ve vlastnim lidském téle (respektive
jeho nadbytek), a to mnohem vice nez
piimé pasobeni tuku ve stravé.
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riziko rakoviny [16].

Tab. 13. Voda, ovocné 3tavy a ostatni ,,soft“ ndpoje, teplé napoje - vliv na

vyznamny efekt
nepravdépodobny

Snizuje riziko Zvy3uje riziko
Expozice Nador Expozice Nador
presvédcive arzévn v pitné plice
vodé
arzén v pitné kaze
pravdépodobné vodé
maté jicen
arzén v pitné ledviny, mocovy
vodé méchy¥
omezené - nasvédcujici maté Usta, hltan, hrtan
napoje svyso-  jicen
kou teplotou
vyznamnv)’/ efeke , kéva: pankreas, ledviny
nepravdépodobny
Tab. 14. Alkoholické napoje - vliv na riziko rakoviny [16].
Snizuje riziko Zvysuje riziko
Expozice Nador Expozice Nador
alkoholické usta, hltan, hrtan,
presvédcive napoje jicen, kolgrek-
tum (muzi), prs
(pre- i post-meno)
. , alkoholické jatra, kolorektum
pravdépodobné sl )
omezené -
nasvédcujicl

alkoholické napoje (nepfiznivy efekt): ledviny

Cukry a sal

Na prvni pohled jde sice o ponékud
nesourodou kombinaci, ale pro tcely
stru¢ného zhodnoceni je mozné tyto
faktory uvést spole¢né. Maji spolecné
tfeba to, Ze se jedna o jednoduché
latky, at jiz ptidavané do stravy, nebo
jako vlastni sou¢dst potravin, a to i pfi-
rozenou. Hodnocenf shrnuje tab. 12.
Sal a slané potraviny jsou pravdépo-
dobnou pri¢inou rakoviny zaludku.
Jsou limitované diikazy svédcici pro to,
Ze jednoduché cukry jsou p¥icinou ko-
lorektalniho karcinomu.

Voda, ovocné $tavy a dalsi ,,soft*
(nealko) napoje, teplé napoje

V zdsadé se zde jednd o vyhodnocenf
vlivu vSech nealkoholickych napoja. Vy-
sledky shrnuje tab. 13.V této skupiné je
nejvyraznéjsim vlivem presvédcivy efekt
anorganického arzenu v pitné vodé na

270

vznik rakoviny plic. Déle je pravdépo-
dobné, Ze zpiasobuje rakovinu kdze,
a limitované dikazy jsou ohledné rako-
viny ledvin a méchyre. Arzen muze kon-
taminovat vodu vlivem zemédélstvi,
dalini tézby, pramyslu, nebo pfirodné
vlivem vulkanické aktivity. Zdroje du-
kaz&l pochazeji spise z oblasti mimo
Evropu (Tchaj-wan, Japonsko), ale né-
které ekologické studie jsou i z Evropy
(Belgie, Svycarsko). Nezda se viak, e
by se jednalo o aktudlnf ani zavazny
problém v CR.

Horky ndpoj maté je pravdépodob-
nou pfi¢inou rakoviny jicnu, pokud se
pije skute¢né velmi horky pomoci ko-
vového bréka, jak se to tradi¢né prak-
tikuje v Jizni Americe. Limitované di-
kazy jsou ohledné rakoviny ust, hltanu
a hrtanu. Rozhodujici vliv zde ma tep-
lota. Jsou limitované dikazy, Ze horké
ndpoje obecné plsobf rakovinu jicnu.

Ve vztahu k rakoviné je ¢asto fesen
¢aj, obzvlasté zelenému caji jsou Casto
pFicitany velmi vyznamné Gcinky proti
rakoving, téméF zdzracné. Ve skutec-
nosti se ale takové Gcinky nepotvrzuji.
Jesté v predchozi zpravé AICR/WCR
z prelomu tisicileti bylo zhodnoceno,
Ze zeleny ¢aj snad chrdnf proti rako-
viné Zaludku, aktudlnf review ale toto
nepodporuje. V predchozi zpravé se
rovnéz objevil posudek, Ze cerny ¢aj
nejspi$ nema zadny vztah k rakoviné
Zaludku, pankreatu a ledvin. Tentokrat
ale nejsou celkové diikazy k odmitnutf
takového efektu dostatecné, respektive
nejsou dostate¢né k vysloveni jedno-
znaéného hodnoceni.

Piti éerné kavy bylo jeden ¢as v cen-
tru podezteni kvali moznému efektu
na riziko rakoviny s tim, ze piti vice
nez 5 salkd denné by snad mohlo zvy-
Sovat riziko vzniku rakoviny. V soucas-
nosti vdak jiz byl nashromazdén do-
statek dikazd pro to, Ze kdva nemd
podstatny efekt na toto riziko, at jiZ ra-
koviny pankreatu nebo ledvin, a ani na
vliv na dal3i nadory se nepredpoklada.

Nejsou zndmky toho, ze by piti ja-
kychkoliv dal$ich nealkoholickych né-
poji ovliviiovalo vyznamnym zpuso-
bem riziko vzniku rakoviny.

Alkoholické napoje

O tom, Ze piti alkoholickych napoj
zplisobuje rakovinu, se vi jiz pomérné
dlouho. V klasifikaci IARC jsou zara-
zeny jako lidské karcinogeny I. t¥idy.
Ale i tak dtkazl od poloviny 90. let
minulého stoleti dale p¥ibylo. Prokd-
zany efekt v prehledu shrnuje tab. 14.
Jsou presvédcivé dikazy, Ze piti alko-
holickych ndpojd zptsobuje rakovinu
dst, hltanu, hrtanu, jicnu, kolorekta
(u muz) a prsu. Pravdépodobné zpi-
sobuje rakovinu jater a u Zen rakovinu
kolorekta. Potvrzuje se to, co jiz zjis-
tila pfedchozi zprava - tedy Ze ohledné
efektu nejsou rozdily mezi jednotli-
vymi typy alkoholickych ndpoji. Ne-
plati tedy, ze by napftiklad vino bylo
v tomto ohledu méné rizikové nez de-
stilaty apod., rozhodujici je mnoZstvi
konzumovaného etanolu. Co se tyce
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davky, obecné neni uzndvdna zadnd
bezpeénd hranice, pod niz by se kar-
cinogenni efekt neprojevoval. Pouze
v pfipadé kolorektalniho karcinomu je
zvySenf rizika prokazatelné az p¥i davce
presahujici 30 g etanolu denné. Ale
u ostatnich nadord, naptiklad u rako-
viny prsu, je zvySen{ prokazatelné jiz p¥i
konzumaci 10 g etanolu denné (odpo-
vid4 ptiblizné 1dl vina nebo pullitru
piva ,desitky®).

Naopak byl prakticky vyloucen ne-
ptiznivy efekt konzumace alkoholic-
kych ndpojt na riziko vzniku rakoviny
ledvin, ktery se jeden ¢as diskutoval.

K mechanizmim d¢inku: predpo-
kladd se, Ze reaktivni metabolity eta-
nolu, jako acetaldehyd, mohou byt
karcinogenni. Efekt alkoholu mdZe byt
také zprostfedkovan produkci prosta-
glandind, lipidovou peroxidaci a tvor-
bou volnych radikald. Alkohol maze
ovliviiovat hladiny hormond a jinych
latek, napt¥iklad v ptipadé rizika vzniku
rakoviny prsu muze byt efekt zplso-
ben alkoholem indukovanym zvyse-
nim cirkulujicich estrogent nebo dal-
ich hormont v krvi ¢i snizenim hladiny
kyseliny listové. Muze ale jit i o pfimy
uc¢inek etanolu na prsni tkan. Pokusy
ukézaly, Ze alkohol ovliviiuje nep¥i-
znivé bunéény rast, bunéénou dife-
renciaci a apoptézu. Alkohol rovnéz
Gcinkuje jako rozpoustédlo podporu-
jici penetraci karcinogenti do bunék.
U viech téchto cest muze ovliviiovat ri-
ziko rovnéz geneticky polymorfizmus.
A kone¢né, u tézkych pijakl maze byt
strava deficientni v Fadé esencidlnich
Zivin, coz muize tkané ¢init nachylnéj-
$imi ke karcinogenezi.

Vyroba potravin, uchovavani,
zpracovavani, priprava

Tato oblast je dnes velmi Siroka.
V celém mnohastupfiovém procesu vy-
roby, uchovévani, zpracovavani a pfi-
pravy se do potravin a stravy mize
dostdvat ¢i v nf vznikat celd Fada nej-
raznéjsich latek. Rostlinné i zivocisné
produkty mohou obsahovat rezidua
agrochemickych ptipravka, napiiklad
fertilizérdi, herbicidd, pesticidd ¢i ldtek

pouzivanych v Zivocisné vyrobé a vete-
rindrnim lékatstvi. Potravind¥ské pro-
dukty musi byt uréitym zplsobem
uchovavdny - at jiz se jednd o zchlazo-
van{ azmrazovani, pasterizaci, vakuové
baleni, ulozenf v nejriznéjsich obalech
apod. Pro konzervaci jsou pouzivany
razné latky. Béhem skladovani maze
dojit k praniku ldtek ¢i jejich tvorbé
v dasledku fyzikalnich, chemickych
nebo biologickych vliv(i, naptiklad na-
padeni 8kadci (hniloba, plisné atd.).
P¥i zpracovani se do potravin pridé-
vaji nejriznéjsi latky upravujici jejich
vlastnosti - modifikované skroby, pfi-
dané cukry ¢i uméla sladidla, hydroge-
nované tuky, barviva, ldtky upravujicf
chut & konzistenci. Vliv je ¢asto kom-
binovany a pfidavani se provadi z vice
divodt soucasné, napiiklad z ddvodu
konzervace i Gpravy senzorickych a dal-
Sich vlastnosti. Pfikladem je vyroba
uzenin. Na konci celého fetézce je ku-
chyriska pfiprava, kterd mulze oviem
také velmi vyznamnym zplGsobem za-
sdhnout, a to obzvlasté v rdmci tepelné
Gpravy, pti které vznikd rada novych
l4tek.

Z hlediska posuzovidni mozného
efektu a zavért plati to, co platf
obecng, tedy Ze tento efekt muZe byt
ve smyslu zvySeni nebo snizenf rizika,
neutrdlnf (tj. Zadny efekt), ¢i Ze dosud
neni mozno ucinit jednoznacné zi-
véry. Trendem posuzovdani celé této
skupiny vlivi je dnes snaha, kdekoli
je to mozné, posuzovat tento vliv ni-
koli izolované, ale v kontextu konkrét-
nich skupin potravin a ndpojd. Proto
je toto hodnoceni zahrnuto v ptislus-
nych kapitolach tykajicich se konkrét-
nich skupin potravin. Veskeré tyto vlivy
jsou samoziejmé sledovany i izolo-
vané. Prakticky ve v3ech pfipadech jde
oviem metodologicky o laboratorni
experimenty na zvifatech. Na zakladé
vysledkd tohoto typu studii ale nelze
¢init zavéry o redlné karcinogenité pro
¢lovéka. Uvddime zékladnf prehled nej-
vyznamnéjsich faktord s komentafem
k jejich moznému efektu:

Pesticidy a herbicidy. Pouzivani syn-
tetickych pesticidG a herbicid mo-

a_________HEN )
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hutné narostlo od 2. poloviny 20. sto-
leti. Pouzivani nékterych z nich, jako je
treba DDT, bylo v mnohych zemich za-
kdzano. Dalsi organochlorové pesti-
cidy jsou nyni nahrazovény organofos-
forovymi a karbamatovymi pesticidy.
Tyto nové typy jsou méné perzistentni
v prosttedi a dle testd nejsou karci-
nogenni. PouZzivani pesticid( je regu-
lovano a jsou stanoveny mezindrodnf
maximdlnf limity pro obsah reziduf.
Pouzivani perzistentnich organickych
latek (organochlorovych pesticiddl, fu-
ran, dioxintl a polychlorovanych bife-
nylt) bude zakdzano v roce 2025 podle
Stockholmské dohody, kterd vstoupila
v platnost v roce 2004. Perzistence je
obzvlase velky problém. Mnoho téchto
kontaminant ma potencial kumulovat
se v potravnich systémech a latky, které
byly jiz d¥ive zakdzany a skutecné se ne-
pouzivaji, mohou byt stale p¥itomny
v dnesni i budouci stravé. Casto maji
tendenci shromazdovat se v Zivych or-
ganizmech, zejména v tukové tkani,
a jsou nesnadno metabolizovadny a vy-
lu¢ovdny. V Zivych organizmech je
mnoZstvi vy3si nez v pozadi (naptiklad
pudé), a dietdrni expozice se zvySuje
s kazdym stupném v potravnim Fetézci,
kdy predatofi konzumuiji kotist konta-
minovanou témito rezidui.

Teoreticky mohou existovat dui-
vody k obavdm, a proto jsou koncen-
trace a ucinky téchto ldtek rozsahle
sledovany, na mezindrodni i ndrodnf
drovni. AvSak nejsou zadné dikazy
a ani zndmky toho, Ze by soucasné ex-
pozice jakkoli zvySovaly riziko vzniku
rakoviny.

Veterindrni ptipravky. Béznd ,zi-
vocisnd vyroba“ vyzaduje (na rozdil
od bio-farmarstvi) konstantni pouZiti
antimikrobidlnich p¥ipravk( k 1é¢bé
a prevenci infekénich nemoci a k pod-
pofe ristu. Rezidua téchto latek jsou
nachdzena v potravindch a napojich,
zpravidla pod hranicemi mezindrodné
doporucenych maximélnich limitd pro
rezidua. Pokud byly antimikrobialn{
ptipravky shleddny karcinogennimi pro
zvifata, byla jim licence pro toto uZitf
odebrana. Ddle se pouzivajf rizné hor-
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monalni ptipravky. Je tfeba pFipome-
nout, Ze fada hormon( je podle IARC
v experimentalnich podminkach kar-
cinogenni: Estrogeny (IARC tfida 1 -
lidsky karcinogen), progestiny (IARC
tfida 2B - mozny lidsky karcinogen),
testosteron (IARC t¥ida 1). Rezidua
hormon( jsou sledovéna jako ostatnf
rezidua, jsou zpravidla pod pfislus-
nymi limity a nejsou zndmky svéddéici
pro to, ze by v dané mire vyskytu zvy-
Sovala riziko vzniku rakoviny. Celkové
nejsou pro rezidua veterindrnich pfi-
pravkd znamky a ddkazy o tom, Ze
by v redlném vyskytu zvySovala riziko
vzniku rakoviny.

Genetické modifikace. Mezi zékladni
typy genetickych modifikaci patfi k¥i-
Zen{ rostlin ¢i zvitat za Gcelem zvyraz-
néni urcitych vlastnosti. V poslednf{
dobé nastoupily nové technologie ge-
netického prenosu a modifikaci, které
vzbuzuji verejny zdjem i ohledné moz-
nych rizik. Potencidlni vyuZiti technolo-
gif modernich genetickych modifikaci
zahrnuje zménu nutriéniho sloZent,
zvy$eni odolnosti rostlin vi¢i nemo-
cem ¢i zvySeni tolerance vici herbi-
cidim. Predpokladd se, Ze p¥ipadny
efekt takovych modifikaci by byl spise
dasledkem zmén typl chemickych her-
bicidt ¢i pesticidd nebo jejich davko-
vani, spise nez disledkem samotnych
genetickych modifikaci. Geneticky mo-
difikované plodiny mohou vyzadovat
mensi pouziti pesticidd a herbicidd.
V soucasnosti neni dostatek informaci
k ucinénf jakychkoli zavérd, ale nejsou
Zddné znamky svéddéici pro to, Ze by ge-
neticky modifikované potraviny ovliv-
riovaly riziko vzniku rakoviny.

Biopotraviny. Podstatou tzv. bio-
potravin je vyloucenf viech fertilizér(,
umélych hnojiv, reguldtort rastu,
pesticidt, herbicidd a dalsich umé-
lych latek v zemédélské ¢i Zivocisné vy-
robé. Do biopotravin nesmi byt p¥ida-
vana zadna chemicka aditiva. Hlavnim
smyslem a cilem je celkové nizsi eko-
logickd z4téz prostredi. Nékdy je celd
podstata chybné chapana tak, ze bio-
potraviny maji byt predeviim zdravéjsi.
Ve skute¢nosti ovéem neni mnoho di-
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vodu toto predpokladat a také se to
neukazuje. Je pravda, Ze biopotraviny
maji podle ocekavani nizsi rezidua pes-
ticidd. Nékteré studie ukazuji na vy3si
koncentrace nékterych slozek jako
tfeba vitaminu C ¢&i vldkniny. Nejsou
zaddné znamky svéddici pro to, ze by
biopotraviny ovliviiovaly riziko vzniku
rakoviny jinak nez bézné potraviny.

Aditiva. Do mnoha, ne-li vétsiny
pramyslové vyrabénych potravin jsou
ptidavdna tzv. aditiva. Vétsina béznych
lidi je znd jako tzv. ,,é¢ka“, protoZe jsou
znacena pismenem E a ¢&islem. Mohou
byt syntetickd, ptirodné-identicka,
nebo ptirodni. Tyto p¥idavky upra-
vuji urcité vlastnosti potravin - barvu,
chut, konzistenci, jiné fyzikdlni nebo
chemické vlastnosti, nebo jejich trvan-
livost. U ¢asti vefejnosti existuji obavy
z mozného nepftiznivého vlivu aditiv.
Tyto latky jsou vzdy velmi dobre toxi-
kologicky provérené, jejich pouzivani
podléhd ptisné regulaci a kontrole.
V soucasnosti nejsou zadné znamky,
Ze by potravinovd aditiva jakymkoli ne-
ptiznivym zplsobem ovliviiovala riziko
vzniku rakoviny.

Tepelna dprava. V ramci kuchyriské
Upravy je strava pred jidlem velmi ¢asto
tepelné zpracovdvana. Tato Uprava za-
hrnuje procesy jako vareni, peceni, du-
Seni, smazeni nebo grilovani.

Vareni (ve vodé), vateni v pére, du-
enf - vznikaji teploty do 100 °C. Pe-
¢eni, opékani - teploty do 200 °C,
ale ne ptimy plamen. Vysoké teploty
jsou ale dosahovdny pouze na povr-
chu, zatimco vnitin{ ¢asti zGstavaji pod
100 °C. Mikrovlnna trouba - potraviny
vystavuje teplotdm do 200 °C. Sma-
Zeni, grilovani, roznéni - generuje tep-
loty do 400 °C a nékdy vyuziva pfimy
ohen.

Jednou z nejpodstatnéjsich okolnostf
jsou pravé dosahované teploty - rizi-
kové jsou vysoké. P¥i procedurdch vy-
uzivajicich vysokych teplot vznikaji vy-
soké hladiny karcinogennich sloucenin.

Aflatoxiny. Jsou produkovany plis-
néni Aspergillus flavus a Aspergillus para-
siticus, nékdy se uvadéji i dalsi druhy.
Aspergillus flavus a Aspergillus parasiticus

jsou bézné puadni plisné, mohou se vy-
skytovat témé¥ ve viech typech zrni,
lusténin apod., i napfiklad v lé¢ivych
bylindch. Zvlastnim problémem je je-
jich vyskyt v aradidech, protoZe je na-
paden jiz kvét rostliny a semeno vy-
roste okolo zarodku plisné. Plisen
potom vyroste pii jakémkoli posko-
zeni semene pfi skladovédni a trans-
portu, mlze prezit i prazeni. Sou-
¢asné jsou arasidy substrat, na kterém
je produkce aflatoxinu mohutnd. Oba
uvedené druhy plisni obsahuji toxi-
nogenni a netoxinogenni kmeny, je-
jichz pomér je znac¢né odlisny v za-
vislosti na typu substrdtu, na némz
vyrostly (pomér mize byt od nékolika
mélo procent toxinogennich az po vice
nez 90%). Co se tyce plisni naptiklad
na kompotech, marmelddach, ovoci
apod., ty jsou tvoFeny obvykle jinymi
druhy, které aflatoxiny neprodukuji
(jejich vyskyt vsak ani zde nelze vylou-
¢it), ale mohou produkovat karcino-
genn{ kyselinu penicillovou a patulin
(prokazand karcinogenita pro zvitata,
u patulinu je stanoven limit v potravi-
néch se zohlednénim mozné karcino-
genity pro ¢lovéka, kyselina penicillova
nema limit stanoven). | dal3i plisné
mohou produkovat toxické a karcino-
gennf latky, a to nejen plisné napada-
jici potraviny, ale i dal$i materidly, ze
kterych je moznd kontaminace, na-
ptiklad zdi a stavebni materidl, papiry
a lepenka (jako obalové materialy),
filtry klimatizace a mnoho dalsich.
V celkovém hodnocenf plati, Ze vétsina
plisni je netoxinogennich, aviak riziko
vyskytu toxinogennich vzdy hrozi. Bez
specidlniho vysetfeni neni mozno kar-
cinogenitu posoudit. Veskeré ples-
nivé potraviny v domacnostech by se
mély vyhodit, protoZe neexistuje zadny
schiidny zplsob, jak se mykotoxin(
zbavit. Okrdjeni nestadi, protoze my-
kotoxiny ¢asto pronikaji rychle a da-
leko od mista rdstu plisné.

Syry se zdmérné vytvorenou plisni.
Specifickou problematikou jsou ,ples-
nivé“ syry. Zde je pochopitelné treba
rozlidovat, zda jde o plisné produ-
kované Umyslné vypéstovanou, tzv.
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kulturni, mykoflérou (syry camem-
bertského typu jako hermelin, nebo
rocquefortského typu jako niva), i syry
kontaminované nechténé (v kterékoliv
fazi vyrobniho fetézce ¢i skladovani).
Obecné je pfitomnost karcinogennich
mykotoxind v syrech moznd (a to i ces-
tou kulturni mykofléry), ale vzacna.
V ptipadé vyroby plistiovych syrii se ri-
ziko kontroluje predevsim tak, Ze se po-
uzivaji pouze schvalené startovaci kul-
tury ze sbirky mlékdrenskych kultur,
neschopné produkovat mykotoxiny.

Suplementa
Randomizované kontrolované stu-
die pfinesly dostate¢né dikazy o tom,
Ze suplementa, tedy potravinové do-
plriky, zpravidla ve formé farmaceutic-
kych preparatd, s obsahem vitamind,
minerélnich ¢ dalSich latek, modifi-
kuji riziko nékterych druht rakoviny.
Vysokodavkovd suplementa mohou
mit protektivni tcinek, ale mohou také
zptsobovat rakovinu. Soucasné po-
znatky shrnuje tab. 15. Jsou presvéd-
¢ivé dikazy, ze suplementa B-karotenu
zpasobuji plicni rakovinu u kurakd.
Jsou limitované dtkazy, Zze i suple-
menta retinolu plsobi u této skupiny
plicni rakovinu. Pochopitelné ale platf,
Ze hlavnf a zékladnf pF¥i¢inou plicni ra-
koviny je koufeni. Védpnik pravdépo-
dobné chrani proti kolorektalni ra-
koviné. Selen pravdépodobné chranf
proti rakoviné prostaty. Jsou limito-
vané duikazy, Ze retinol chranfi proti kar-
cinomu kdZe ze skvamdznich bunék.
Také jsou limitované dikazy, Ze a-to-
koferol chrani proti rakoviné prostaty,
a také pro to, Ze selen v urcitych dév-
kach chrani proti kolorektalnimu kar-
cinomu (v dévce 200 pg/denné). Jsou
limitované dlikazy, Ze suplementa se-
lenu zptsobuji kozni rakovinu. Je ne-
pravdépodobné, Ze by suplementa
B-karotenu (nebo i strava obsahujici
B-karoten) méla podstatny vliv na ri-
ziko vzniku rakoviny prostaty nebo
kdze (non-melanomy).

Znalosti, a hlavné dikazy ohledné
suplement maji pochopitelné nejvétsi
prakticky vyznam vzhledem k formu-

a_________HEN )

Zevni vlivy podmifiujici vznik nddort nebo ochrariujici pred jejich vznikem

Expozice
presvédcivé

pravdépodobné kalcium (supl.)
selen (supl.)

retinol (supl.)

a-tokoferol

(supl.)

selen (supl.)

omezené - nasvédcujici

vyznamny efekt

nepravdépodobny f-karoten

Tab. 15. Suplementa - vliv na riziko rakoviny [16].

Snizuje riziko

: prostata, kiize (non-melanomy)

Zvysuje riziko
Néador Expozice Nador
B-karoten plice
(supl.)
kolorektum
prostata
kaze retinol (supl.) plice
prostata,  selen (supl.)  kdze
plice,
kolorektum

laci doporuceni. Suplementa mohou
byt jak protektivni, tak i zplsobovat
rakovinu. Studie, které demonstruji ta-
kové efekty, nelze zevieobecnit na 3i-
roké pouziti v obecné populaci, kde
rovnovéha rizik a pfinosi nemuze byt
spolehlivé predpovézena. Obecné do-
poruceni k uzivani suplement k pre-
venci rakoviny by mohlo mit nec¢ekané
nepfiznivé efekty. Suplementa nejsou
pro prevenci rakoviny doporucena, je
preferovano zvySeni p¥ijmu relevant-
nich nutrient béznou stravou.

Nadvdaha a obezita

Potvrzeni o tom, Ze nadbytek téles-
ného tuku zplsobuje rakovinu, je nynf
vyrazné silnéjsi nez pred 10 lety. Pred-
chozi zprava AICR dosla pouze k z4-
véru, ze vysoky BMI je prokazatelné
pri¢inou rakoviny endometria, a dale
Ze je pravdépodobné pticinou rakoviny
prsu a ledvin. Nékterd ostatni hodno-
ceni byla jesté v kategorii ,moznych®.
Nyni jsou ale presvédcivé dikazy, ze
tloustka (body fatness) zptsobuje ra-
kovinu jicnu (adenokarcinom), pan-
kreatu, kolorekta, prsu (postmeno-
pauzdlni vyskyt), endometria a ledvin.
Dale pravdépodobné zptsobuje rako-
vinu Zluéniku (p¥imo i nept¥imo, ces-
tou Zlucovych kamen() a jsou limito-
vané diikazy, Ze taktéz rakovinu jater.
Oproti posledni zpravé se rovnéz roz-
Sirily poznatky a dlikazy ohledné vlivu
distribuce tuku. Jako rizikovd se potvr-
dila predev§im abdominalni tloustka,
je presvédcivou pricinou kolorektal-
niho karcinomu a pravdépodobnou

pri¢inou rakoviny pankreatu, prsu
(post-meno) a endometria.

Naproti tomu véts{ obsah tuku
v téle pravdépodobné chrani proti ra-
koviné prsu diagnostikované pted
menopauzou.

Diéle jsou urcité limitované dikazy,
ze podvaha prispivd k riziku vzniku ra-
koviny plic, ale zde nemohou byt vylou-
¢eny rezidudlni matouci faktory jako
koutenf a plicnf onemocnéni.

Soucasné poznatky o vlivu télesného
tuku na riziko vzniku rakoviny shr-
nuje tab. 16. Odhaduje se, Ze nadvdha
a obezita zodpovidd za 14-20% ves-
keré nddorové imrtnosti [17].

Patofyziologie. Ovlivnéni rizika se
déje fadou mechanizmd, z nichz né-
které jsou specifické pro urcité nadory
(schéma 1). Tyto mechanizmy zahrnuji
efekt na metabolizmus tuk a cukr,
imunitni funkce, hladiny hormon
(v€etné inzulinu a estradiolu), faktory
regulujici proliferaci a rast bunék (jako
tzv. ,inzulinu podobny rlstovy fak-
tor-1“) a na proteiny, které ¢inf hor-
mony méné ¢i vice dostupnymi pro
tkané (jako pohlavni hormony véza-
jici globulin). Naptiklad v pfipadé ade-
nokarcinomu jicnu je riziko zvy3ovdno
zpétnym Zzaludkovo-jicnovym prini-
kem potravy provazejicim obezitu.

Obezita a necinnost vedou ke zmé-
ndm v metabolizmu, véetné metabo-
lizmu endogennich hormond, inzulinu,
biologicky dostupnych pohlavnich ste-
roidnich hormon(, inzulinu podobného
riistového faktoru-1 (insulin-like growth
factor-1) a jeho vazebnych proteind.
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Zevni vlivy podmiriujici vznik nddort nebo ochrariujici pred jejich vznikem
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Snizuje riziko

presvédcivé

pravdépodobné

omezené - nasvédcujici

vyznamny efekt
nepravdépodobny

Tab. 16. Nadvédha a obezita - vliv na riziko rakoviny [16].

Expozice N&ador

Zvysuje riziko

Nador

télesnd tloustka  jicen, pankreas,
kolorektum, prs
(post-meno),
endometrium,

Expozice

ledviny
abdominalni tuk kolorektum
télesnd tloustka Zlucnik

abdomindlni tuk pankreas, prs
(post-meno),
endometrium
ptirstek vahy  prs (post-meno)
v dospélosti

télesnd tloustka jatra

podvédha plice

nic neidentifikovdno

Obezita a fyzickd inaktivita vytvareji
chronickou hyperinzulinemii a inzuli-
novou rezistenci. Chronickd hyperinzu-
linemie zplsobuje sniZenf tzv. insulin-
-like growht factor binding protein-1
a 2, snizeni koncentrace sex hormo-
nes binging globulin a vzestup plazma-
tické hladiny insulin-like growth factor
a plazmatické hladiny biologicky aktiv-
nich (na proteiny nevdzanych) pohlav-
nich hormond.

Obezita vede k tvorbé estrogent
v periferni tukové tkdni z androgend,
a tedy k vy$§im hladindm estrogent

u muzd i u Zen.

Konecéné u nékterych premenopau-
zalnich Zen miZze obezita a hyperinzu-
linizmus zpUsobit ovaridlni hyperan-
drogenizmus, chronickou anovulaci,
a tedy nedostate¢nou tvorbu gesta-
gentl vajeéniky.

Vy33i hladina estrogen(i u postmeno-
pauzalnich obéznich Zen je nejspis jednim
z faktor(i zplsobujicich vy$3i incidenci
karcinomu prsu. U premenopauzalnich
Zen muze byt vznik karcinomu endome-
tria dasledkem ovaridlniho hyperandro-
genizmu a nedostatku progesteronu.

Souvislosti plazmatickych hladin po-
hlavnich hormon( s premenopauzal-

nadvédha a nizka fyzicka aktivita

zvySeny

v

hyperinzulinemie

» energeticky
ptijem

'

snizenf protein(:
insulin-like growth factor binding protein-1
insulin-like growth factor binding protein-2

!

vzestup playmatické koncentrace
biologicky aktivniho peptidu:

insulin-like growth factor-1

|

stimulace karciogeneze

I

snizenf protein(:
sexual hormone
binding globulin

!

zvyseni biologicky aktivnich
volnych estrogen(i
a androgen(

| }

Schéma 1. Patofyziologické souvislosti nadvahy se vznikem karcinomu.
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nim karcinomem prsu a karcinomem
prostaty jsou jiz méné jasné. Zfejmé
chronicky zvy$end hladina inzulinu
miZe souviset s vy33im rizikem karci-
nomu endometria a tlustého streva.
Vyssi vyskyt karcinomu endometria,
tlustého stieva, pankreatu a ledvin je

v,

pozorovan u diabetikll 2. typu, ktefi
maji obvykle vy$8i hladiny endogenniho
inzulinu. Chronicka hyperinzulinemie
je pfimym stimulaénim faktorem pro
inzulinovy receptor a mtiZze zvysit biolo-
gickou aktivitu insulin-like growth fac-
tor-1 tim, Ze snizi koncentraci jejich va-
zebnych proteint (insulin-like growth
factor binding globulin). V soucas-
nosti se povaZuje souvislost vy33i hla-
diny insulin-like growth factor-1 s vy3si
incidenci premenopauzalniho karci-
nomu prsu, karcinomu prostaty a kar-
cinomu kolorekta za prokdzanou.

Stimulaéni vliv na karcinogenezi
miZe mit i zvySend nabidka energie
burikdm. Vysoky p¥ijem energie se jevi
jako faktor s pfimym rizikovym vli-
vem, cozZ je dano zifejmé tim, Ze nad-
bytek pfivodu energie do buriky muze
zvysit pohotovost k replikaci, a tim
i nddorové riziko. Vysoky pfijem ener-
gie v détstvi (spolu s nizkou pohybo-
vou aktivitou) je jednou z pFicin rych-
[ého rastu v détstvi, vyssi télesné vysky
v dospélosti a ¢asné menarche. Pra-
covni skupina IARC uvddi, Ze v expe-
rimentech na zvitatech mélo omezenf
ptivodu energie inhibi¢nf vliv na vznik
rakoviny mlécné Zlazy, tlustého streva,
kdze, jater, hypofyzy a lymfomd.

Télesny rust

Mohlo by se zdat, Ze otdzka télesného
rdstu nepati mezi vyzivové faktory, ale
ve skute¢nosti s vyZivou velmi tizce sou-
visi. Zaroven se ukazuje, Ze prekvapivé
silné souvisi s nddorovym rizikem. Proto
je zde zafazeno hodnoceni efektu, tak
jako tomu je ve zpravé AICR. Ve skutec-
nosti oproti 90. [étdm minulého stoleti
jesté znacné zesilily diikazy, ze faktory,
které vedou k vétsi vySce v dospélosti,
nebo jejich dusledky, zpGsobuji rako-
vinu rdznych nadorovych lokalizaci.
Jsou presvédcivé dikazy, Ze tyto fak-
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tory zvy8uji riziko karcinomu kolorekta
a prsu (postmenopauzalni vyskyt),
a pravdépodobné diikazy o zvysenf ri-
zika pro rakovinu pankreatu, prsu pre-
menopauzalné a ovaria. Limitované
dtkazy jsou ohledné endometria. Jesté
je také pravdépodobné, Ze faktory ve-
douci k vy$si porodni hmotnosti zvysuji
riziko pre-menopauzélniho karcinomu
prsu. Vsechny tyto vysledky shrnuje
tab. 17.

Je ovdem nepravdépodobné, Ze by
vyska v dospélosti ptimo modifikovala
riziko vzniku rakoviny. Je spiSe marke-
rem pro genetické, environmentalnf,
hormonalni a také nutri¢ni faktory,
ovlivriujici rist od prekoncepéniho ob-
dobf az do ukonéeni ristu.

Pohybova aktivita
Dikazy o vlivu pohybové aktivity na
nddorové riziko shrnuje tab. 18. Jsou
presvédcivé dikazy, Zze pohybova ak-
tivita chranf proti rakoviné tlustého
stteva. Dale je pravdépodobné, ze
chranf proti postmenopauzélni rako-
viné prsu a proti rakoviné endometria.
Dtkazy o protektivnim vlivu vzhledem
k rakoviné plic, pankreatu a premeno-
pauzélni rakoviny prsu jsou limitované.
Kolorektalni karcinom. Existuji roz-
sédhlé epidemiologické tdaje z pro-
spektivnich studii o snizujicim se riziku

vy,

s vyssi celkovou hladinou pohybové ak-
tivity, stejné jako s vy33i frekvenci a in-
tenzitou, a je potvrzena zdvislost efektu
na ddvce. Pfitom je nizkd heterogenita,
s vyjimkou toho, Ze efekt neni tak jasny
pro rektélni rakovinu jako pro rakovinu
tlustého stieva. Jsou také ptijatelné vy-
svétlujici mechanizmy. Zahrnuji snizen{
inzulinové rezistence, ptiznivy efekt
pohybu na mnoZzstvi télesného tuku
(tloustku), Gcinek na metabolizmus
steroidnich hormontl a zkraceni doby
stievn{ pasaze.

Rakovina prsu. Ohledné postme-
nopauzdlni rakoviny prsu existuji roz-
séhla potvrzeni z prospektivnich studif
ukazujici snizeni rizika s celkové vy3§imi
hladinami pohybové aktivity, véetné
efektu zavislosti G¢inku na davce, acko-
liv zde je urcitd heterogenita. Je mélo

a_________HEN )

Zevni vlivy podmifiujici vznik nddort nebo ochrariujici pred jejich vznikem

Snizuje riziko

Expozice Nador

presvédcivé

pravdépodobné

omezené -
nasvédcujici
vyznamny efekt
nepravdépodobny

Tab. 17. Rust a télesnd vyska v dospélosti - vliv na riziko rakoviny [16].

Zvysuje riziko

Nador
kolorektum, prs
(post-meno)

Expozice
télesna vyska
v dospélosti
télesnd vyska
v dospélosti

pankreas, prs (pre-
-meno), ovarium

vy$3i porodni
hmotnost

prs (pre-meno)

télesnd vyska endometrium

v dospélosti

nic neidentifikovdno

presvédcivé
pravdépodobné
omezené - nasvédcujici
vyznamny efekt
nepravdépodobny

Tab. 18. Pohybova aktivita - vliv na riziko rakoviny [16].

Snizuje riziko

tlusté strevo

prs (post-meno), endometrium
plice, pankreas, prs (pre-meno)

Zvysuje riziko

nic neidentifikovdno

ddkazh o vlivu frekvence, trvani, nebo
intenzity pohybové aktivity. Existuji vé-
rohodné a silné tdaje ohledné me-
chanizmd, kterych je rada, a zahrnuji
ptiznivy efekt na mnoZstvi télesného
tuku (tloustku), efekt na endogenni
metabolizmus steroidnich hormond
a pravdépodobné posileni imunitniho
systému. Pohybova aktivita maze sni-
Zovat hladiny cirkulujicich estrogend
a androgend.

Co se tyce pre-menopauzalniho vy-
skytu rakoviny prsu, existuji sice po-
mérné bohaté diikazy z prospektivnich
studif, ale jsou nekonzistentni.

Endometrium. Celkové jsou konzis-
tentn{ dlikazy o sniZenf rizika p¥i vy33ich
hladinach pohybové aktivity, pfevazné
z case-control studii. Existuji i véro-
hodné a potvrzené mechanizmy efektu,
jsou v podstaté stejné jako u rakoviny
prsu (v obou p¥ipadech jde o podobné
hormonalné podminéné nadory).

Plice. Pro rakovinu plic jsou dtkazy
z prospektivnich i case-control studii,
ukazujici snizeni rizika p¥i vy3sich hladi-
ndch pohybové aktivity, ale nejsou po-
tvrzeny vérohodné vysvétlujici mecha-

nizmy. Vztah tedy nemUze byt fazen
vySe nez v kategorii ,limitované du-
kazy“. Souvislosti mezi pohybovou ak-
tivitou, BMI a rizikem je obtizné inter-
pretovat. Nemf(iZze byt zcela vyloucena
moznost, Ze lidé, ktefi jsou ve zvySeném
riziku plicni rakoviny, mohou reduko-
vat svoji pohybovou aktivitu. Vztah
mezi pohybovou aktivitou a plicni ra-
kovinou je komplexni. Na rozdil od
mnoha dalsich nddord nenf plicni ra-
kovina pozitivné asociovdana s BMI. Po-
zorovand asociace mezi pohybovou
aktivitou a plicnf rakovinou maze od-

vy .

rdZet tzv. reverzni pri¢innou souvislost
(reverse causation) vlivem chronického
plicniho onemocnéni.

Pankreas. Jsou dtkazy z prospektiv-
nich studii ukazujici snizenf rizika vli-
vem rlznych typt pohybové aktivity,
nicméné jsou ponékud nekonzistentnf.
Vysvétlujici mechanizmy zahrnuji sni-
zeni inzulinové rezistence a zkraceny
¢as stfevni pasdze, coz ma pfiznivy
efekt na obsah Zluce a jeji sekreci a na
celkovou pankreatickou aktivitu.

Prostata. Jsou udaje ze studifi
o snizZeni rizika vlivem pohybové ak-
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Tab. 19. Skupiny viri s prokdzanym karcinogennim efektem.
Skupiny virti obsahu Dalsi nemoc Tumor Tumor
., piny . Virus Typ tumoru u lidi zpusobena o, N Hodnoceni*
jici onkogenni viry virem u lidi u zvifat
Hepadnaviridac HBV karcinom jater h.epa}titis, ano neni zndmo 1
cirhéza
Flaviviridae HCV karcinom jater h'epa,tltls, ano neni znamo 1
cirhéza
Pavovavirida HPV 16, 18 karcinom ¢&ipku délohy bradavice ano neni zndmo 1
povaviridae HPV 31, 33 bradavice asi ano 2A
EBV Burkittav lymfom, infekéni ano lymfom opic 1
Hodgkindv lymfom, mononukledza
nehodgkinské lymfomy,
e nazoFaryngeélnl’ karci-
nom, Kaposiho sarkom
HHV-8 Castlemanntv  asi ano neni zndmo 2A
syndrom
HTLV-1 T-bunééna myelopatie ano leukemie kralika 1
leukemie/
Retroviridae /lymfom
HIV-1 B-bunécny lymfom, infekce HIV/ neptmo neni zndmo 1
Kaposiho sarkom /AIDS
*hodnoceni onkogenni souvislosti dle IARC
1 - agens je karcinogenni pro ¢lovéka, 2A - agens je pravdépodobné karcinogenni pro ¢lovéka

tivity, ale nejsou dostate¢né k uci-
nénf jakychkoli zavér(. Existuje i né-
kolik vérohodnych mechanizma,
které by pripadny efekt mohly vy-
svétlovat - pohyb miize redukovat ri-
ziko vzniku rakoviny prostaty snize-
nim hladin testosteronu a inzulinu.
Déle muze cvic¢eni akutné podpotit
tvorbu volnych radikald a u lidf cviéi-
cich pravidelné mdze indukovat pro-
dukci enzym( jako superoxiddismu-
tdza (superoxide dismutase - SOD),
které chrani pred oxidativnim stre-
sem. Tyto enzymy mohou rovnéz
chrénit pred rizikem vzniku rakoviny,
nebot dietdrni antioxidanty jsou spo-
jeny se snizenim rizika.

Celkové se ukazuje, Ze dostate¢nd
pohybova aktivita je velmi vyznamnym
faktorem k celkovému snizeni rizika
vzniku rakoviny. Nebo, vzato opa¢né,
Ze nedinnost a sedavy zpUsob Zivota
jsou velmi vyznamnym rizikovym fakto-
rem. Homo sapiens byl od doby svého
vzniku pted pfiblizné 250 000 lety az
do doby velice nedavné prakticky po
cely Zivot velmi fyzicky aktivni. Dnes
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obecné prevlddd sedavy zptisob Zivota,
pohybova aktivita vétsiny lidf je napro-
sto nedostate¢nd. V zdsadé plati, Ze
¢im vice pohybu, tim lépe. Vyjimkou
jsou skutec¢né extrémni vykony a za-
téZe, kdy dochazi k supresi imunitniho
sytému.

Infekce

Skuteénost, Ze viry mohou vyvola-
vat malignf choroby, byla zjisténa nej-
dfive u zvifat, u nichz jak DNA, tak
RNA viry zpGsobuji typické choroby.
Pro ilustraci Ize uvést naptiklad leuke-
mii a sarkomy driibeZe, fibrosarkomy
kralika.

Infekce v8ak maji vyznamnou roli
i v etiologii humannich nadorovych
onemocnéni. V pramyslové vyspélych
zemich se odhaduje, Ze infekénf etio-
logie pfispivd 5-7%, v rozvojovych ze-
mich az 22 % na celkovém poctu malig-
nich onemocnéni.

Za nejvyznamnéjsi infekcnf etiolo-
gickd agens karcinogeneze se ve vy-
spélych zemich povazuje HPV - Human
papiloma virus - lidsky papilomavirus,

Helicobacter pylori, viry hepatitidy B a C
a virus Epsteina-Barrové.

Virus HIV nemd onkogenni poten-
cial, ale imunosupresi usnadnuje vznik
malignich nemoci. V endemickych ob-
lastech je pak nutno pfipodist jesté
human T lymphoma/leukemia virus -
HTLV-1 virus.

Vyjmenovand infekéni agens jsou
zodpovédna za vice nez 80% nddord
asociovanych s infekcemi. Podil ostat-
nich infekef je z hlediska prispént k cel-
kové nadorové umrtnosti velmi nizky
(tab. 19).

HPV - lidsky papilomavirus
Lidské papilomaviry patti do sku-
piny Papovaviridae. Samotna skupina
dnes ¢itd 70 raznych typd. Jsou pre-
ndseny predevdim sexudlnim stykem,
nebo jinou formou kontaktu s nakaZe-
nymi ¢astmi lidského téla. Prenos viru
je ulehcen v pfipadé naruseni povrchu
sliznice nebo kiize.

Lidsky papilomavirus (HPV) se vy-
skytuje u lidi téméF bézné, ale pouze
u malé skupiny infikovanych osob
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dojde k vyvoji karcinomu. Lidsky pa-

pilomavirus je DNA virus, ktery zpQ-

sobuje onkogenni transformaci hos-
titelské burky. Nej¢astéjsi malignitou
spojovanou s HPV je karcinom ¢ipku.

Dal3i malignity spojované s HPV in-

fekef jsou karcinomy vulvy, vaginy, pe-

nisu a konec¢niku. Prekvapivé bylo zjis-
ténf z poslednich let, Ze miZze byt také
pticinou podskupiny karcinom( hlavy

a krku, vyristajicich z jazykové nebo

patrové tonzily. Tim se zacala psat

novd kapitola o nddorech hlavy a krku.
Epidemiologické studie dokladajf,

Ze u mladsich osob ve véku 20-44 let

dochazi k nardstu vyskytu karcinomu

orofaryngu o 2,1% v oblasti kotene ja-
zyka a 0 3,9 % v oblasti patrovych man-

dli. Soucasné studie prokazuji, Ze na-

dory hlavy a krku spojené s vyskytem

HPV predstavujf rozdilnou skupinu to-

hoto onemocnéni s odlisnou genetic-

kou charakteristikou, patogenezou

a klinickymi rysy. Narast vyskytu orofa-

ryngedlniho karcinomu souvisi se zvy-

Senym vyskytem sexudlnich praktik,

spojenych s pfenosem viru. Uvadi se

nésledujici faktory:

* sexudlni praktiky jako ordlni sex,
orédlné-andlni kontake,

* vy33i pocet sexudlnich partnerd,

* anamnéza HPV pozitivniho anogeni-
talniho karcinomu,

° vy$3i je riziko pro muze, jejichz zeny
maji v anamnéze karcinom in situ
nebo invazivni karcinom ¢&ipku
délozniho,

* vy83i je riziko pro muZze infikované
HIV.

Klinicky profil HPV pozitivnich pa-
cientll je odlisny. Zatimco d¥ive byl
karcinom orofaryngu diagnostikovén
prevazné u starsich osob, kutakd -
alkoholiki a osob nizkého socioeko-
nomického stavu, v soucasné dobé
je demografie odlisnd. S nadory oro-
faryngu se prezentuji osoby mladsi,
dobrého stavu, vzdélani, nekuFaci
a abstinenti.

Pokud se vambulanci objevi pacienti
s touto charakteristikou, je nutno vzdy
myslet na moZznost etiologie HPV.

Vnit¥ Lék 2011; 57(3): 261-284

Priikaz HPV pozitivity md zdvazny
dopad pro kliniku. V Fadé praci byla
dokumentovéna pro HPV pozitivni pa-
cienty lepsi progndza, ptichdzi vétsi-
nou v dobrém stavu v ¢asnéjsim sta-
diu onemocnéni, odpovidaji lépe na
radio- a chemoterapii.

Vzhledem k lepsim vysledktim preziti
HPV pozitivnich pacientt(i je ticelné po-
uziti méné intenzivniho [é¢ebného re-
Zzimu, ktery by snizil akutni a pozdnf
toxicitu, pti zachovdnf( stejnych léceb-
nych vysledkd. Nabizi se feSeni nahra-
dit v chemoradioterapii cisplatinu bio-
logickou lé¢bou cetuximabem, a to
pro vyrazné odliSnou a méné zdvaznou
toxicitu.

Pfredmétem intenzivniho vyzkumu
jsou terapeutické a profylaktické vak-
ciny. Profylaktickd vakcina by mohla
byt protektivni proti HPV infekci, kterd
vede ke karcinomu, ale zfejmé nebude
pusobit jako ochrana, pokud jiz byl
pacient na HPV exponovan. Vakcina
pro prevenci infekce je jiz k dispozici
a ocekavajf se vysledky prvnich vétsich
studii.

Vyskyt karcinom( hlavy a krku spo-
jenych s HPV se v poslednich letech vy-
razné zvysil, zrejmé diky novym sexudl-
nim navykdim, spojenym s prenosem
vir(l. Spojeni s HPV ma byt podezfi-
vano u mladych jedinct, nekufakd, ne-
alkoholikl, v dobrém celkovém stavu.
Karcinomy spojené s HPV maji lepsi
prognézu a lépe odpovidaji na chemo-
radioterapii. PouZiti vakcin v prevenci
a [écbé se Setfi.

Dnes se uvdadi, ze lidsky papilo-
mavirus (HPV) je zodpovédny za
98-99% karcinom( hrdla délozniho,
za 90% prekanceréz vulvy, za 35% kar-
cinom( vulvy, za 100% kondylomat
vulvy, za 90% prekancerdz pochvy a za
50% karcinomt pochvy. Je také etiolo-
gickym pavodcem karcinomu andlniho
otvoru, karcinomu penisu, ale také pa-
pilomatézy laryngu. Proto je zdsadnim
pfinosem ockovani proti témto virdim.
Kvadrivalentn{ vakcina Silgard chranf
proti infekci HVP typu 6, 11, 16 a 18.
Vakcina Cervarix chrani proti typu
16 a 18. V soucasnosti (v roce 2010) se

a_________HEN )
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doporucuje ockovani pro divky a zeny
ve véku 9-45 let a chlapce ve véku 9-15
let. Zménou oproti predchozim letdim

je rozsiteni doporuceni do vyssich vé-
kovych ro¢nikd.

Virus hepatitidy B
Epidemiologie: Souvislost karcinomu
jater a hepatitidy typu B, kterd je zpU-
sobena malym DNA virem (42 nm),
byla potvrzena epidemiologickym Se-
tfenim. Pozdéji byly geny tohoto viru
nalezeny v¢lenéné (integrované) do ge-
nomu bunék karcinomu jater.
Prevalence infekce dosahuje v Africe
a Ciné 5-20%, v Evropé& se pohybuje
okolo 0,1-1,0%. Doba latence mezi in-
fekei a vznikem hepatocelularniho karci-
nomu je obvykle velmi dlouhd, 30-40 let.
V tomto sméru byl prokdzan synergiz-
mus HBV s HCV a aflatoxiny. Oc¢kovaci
latka proti hepatitidé B (HB) je povazo-
vand za prvni protirakovinnou vakcinu
na svété - tim, Ze nedojde k onemocnéni
akutni HB, nemdZe dojit ani k progresi
chronické HB do jaterni cirhézy a na-
sledné do hepatoceluldrniho karcinomu.

Virus hepatitidy C

Prevalence viru hepatitidy C (HCV)
v populaci se odhaduje na 0,1-1,0%,
obzvlasté vysoka je prevalence této in-
fekce u drogové zdvislych. Virus he-
patitidy C je RNA virus ze skupiny Fla-
viviridae, objeven byl v roce 1989, za
karcinogenni se povazuje od roku
1994. Ke karcinogenité HCV prispivajf
tzv. quasispecies, tedy rGzny karcino-
gennf potencidal zpsobeny variabilitou
HCV genomt v ramci hostitelského
organizmu. HCV RNA nemd schop-
nost se integrovat do hostitelského
genomu. HCV ale indukuje chronicky
jaterni zanét, dochdézi ke stimulaci pro-
tilatkové i buné¢né imunitni odpovédi
a ve srovnani s chronickou infekci HBV
je u HCV vice vyjadfena nésledna bu-
nécna regenerace.

Na rozdil od HBV infekce, u nichz
byly DNA virové sekvence prokazany
v malignich burikdch, zde se na etiolo-
gickou souvislost usuzuje pouze z epi-
demiologickych studii.
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Epsteina-Barrové virus (EB virus)
Epidemiologie: Endemicky africky typ
Burkittova lymfomu byl prvnim typem
lidského tumoru, u néhoz byla proka-
zéna souvislost s virovou infekci. Virus
byl izolovédn jiz v roce 1964 z lymfo-
mové tkdné afrického pacienta.

Dnes je zndmo, zZe tento virus nesou-
visi jenom s endemickym Burkittovym
lymfomem v Africe (v pfipadé neende-
mickych Burkittovych lymfom@ v Ev-
ropé jiz nenf souvislost tak tésnd), ale
Ze se podili na vzniku dal$ich nadord:
nazofaryngedlni karcinom v Ciné, v Ev-
ropé a USA se podili na vzniku Hodgki-
novych i nehodgkinskych lymfom
a snad i na nediferencovaném karci-
nomu Zaludku. EB virus je kosmopo-
litné rozsiten, odhaduje se, Ze 90 % po-
pulace ma latentni infekci.

Samotny virus vSak jesté nestaci k do-
konceni maligni transformace. V pii-
padé Burkittova lymfomu zde hraje
dalezitou tlohu infekce malarif, jako ko-
faktor se uvadéji nevhodné hygienické
poméry. V pripadné nazofaryngedlniho
karcinomu v Ciné jsou dalim kofakto-
rem nitrosaminy. | pfes mnoho infor-
maci z posledni doby nenf vyznam EB
viru pro vznik malignich lymfoprolife-
raci zcela jasny. Pierre Brousset shrnul
v roce 2002 [18] tuto problematiku do
nasledujicich vét: ,VSechny teorie vysvét-
lujici roli EB viru v lymfomagenezi jsou
stale spekulativni. Molekuldrni studie
pFipoustéji vyznamnéjsi roli tohoto viru
u nékterych typa lymfomu. EB infekce
in vitro vétsinou zptsobuje imortalizaci
lymfocytl a ne jejich transformaci. Vime
také, Ze cilem viru nemusf byt jen B-, ale
také T- a NK-buriky. Infekce EB virem
muze byt inicia¢nim krokem, pfipadné
moze indukovat polyklonalni prolife-
raci diky tomu, Ze je imortalizuje. Pak
je ovéem jesté nutny daldi krok vedouci
k maligni transformaci®.

Humanni herpes virus 8

Kaposiho sarkom ma nasledujici
formy:

¢ klasicky Kaposiho sarkom,
* endemicky Kaposiho sarkom

v Africe,
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¢ iatrogenni Kaposiho sarkom u imu-
nosuprimovanych pacientd,
* s AIDS asociovany Kaposiho sarkom.

Humdénni herpes virus 8 je etiolo-
gickym faktorem poslednich 2 forem,
které se vyskytuji u imunokompromi-
tovanych pacientl. Zatim nenfi zcela
jasné, nakolik je etiologickym fakto-
rem dalsich forem. V p¥ipadé Kapo-
siho sarkomu imunokompromitova-
nych nemocnych byly ¢4sti virové DNA
nalezeny v genomu maligni buriky. Dal-
$imi chorobami, o nichz se uvédi, Ze
souviseji s infekei timto virem mimo ji-
nych koznich projevd, je multicentrickd
Castlemanova nemoc a tzv. ,primary
effusion’s lymphoma“. Zatim je proka-
zén jen ptenos pohlavnim kontaktem.
U africkych déti se zvazuje vertikalnf
prenos od rodicu.

Virus humanni T-bunééné leukemie
(human T cell leukemia/lymphoma
virus)

Ackoli tumorigennf retroviry byly u zvi-
fat znamy jiz poc¢atkem minulého sto-
leti jako tzv. RNS tumorové viry, byl
u lidi prvni tumorogenni retrovirus
rozpoznan az v roce 1978, a to z koz-
niho lymfomu. Pozdéji byl v Japon-
sku z endemické formy lymfomu/leu-
kemie izolovan dalsi virus, ktery byl
s timto prvnim identicky. V roce 1982
byl z bunék vlasatobunécné leuke-
mie izolovan dalsf typ, ktery je nazvdn
HTLV-2.

Drivéjsi sérologické studie prokazaly
tyto viry u rGznych druh@ opic a virus
byl pojmenovén jako Simian T-lym-
fotropni virus (STLV). Tento virus je
2z 90-95% podobny viru HTLV-1, ktery
koexistuje s ¢lovékem jiz asi 30 000 let
a vytvotil celkem 3 kmeny. Nachdzi se
v endemickych oblastech riiznych ¢dsti
zemékoule. Endemickymi misty jeho
vyskytu je jihozdpadni Japonsko, kde
jeho séroprevalence dosahuje 15%,
déle pak karibska oblast s 2-5% pre-
valenci a nékteré africké zemé, kde
¢inf séroprevalence az 10%. V Evropé
se tato infekce nevyskytuje a byla dia-
gnostikovdna jen u imigrantd.

Ptenos infekce probiha pti kojent,
dale pti sexudlnim kontaktu a konta-
minovanou krvi.

HTLV-1 je typickym retrovirem, ma-
jicim reverzni transkriptdzu, kterd viro-
vou RNA informaci ptevede do DNA
formy a zacleni do genomu buriky. In-
fekce napadd T-buriky. Infekce se dia-
gnostikuje sérologicky a dale meto-
dami molekuldrni biologie (western
blot). Primarni infekce probiha po-
dobné jako skoro u viech infekei pre-
ndsenych pohlavnim stykem - bez ja-
kychkoli ptiznakd. Od infikovani do
vzniku leukemie, kterd se vyvine viak
jen u minority infikovanych, probéhne
nékolik desetileti.

Helicobacter pylori

Helicobacter pylori je snad prvni bak-
terii, u niz byl prokdzan karcinogennf
tcinek.

Infekce ma vysokou prevalenci. Epi-
demiologicky je tato infekce spjata
s karcinomem Zaludku, pravdépodob-
nost jeho vzniku zvySuje 3-6krdt. Mlze
viak také iniciovat takzvané MALT lym-
fomy Zzaludku (mucosa associated lym-
phatic tissue lymphoma). Infekce je
eradikovatelna antibiotickou [é¢bou.

Dalsi infekéni etiologicka agens
malignich chorob

Jedna se o nékteré cizokrajné parazi-
tarni choroby, které presahuji moz-
nosti tohoto sdélenf.

lonizujici a UV zafeni

lonizujici zdfeni md prokazatelné
schopnost vyvoldvat maligni onemoc-
néni. Pfevaznd ¢ast populaéni expo-
zice ionizujicimu zéfen{ pochdzi z pf¥i-
rozenych zdroji radiaéniho pozadi,
dal$im vyznamnym zdrojem je lékaf-
ské vyuziti, pro béznou populaci ze-
jména diagnostické. Nddorové lo-
kalizace mohou byt dle konkrétniho
typu zafeni a zplsobu expozice riizné,
obvykle leukemie, ale i nddory plic
(radon) ¢&i zvySenf rizika nadord prsu
jako dtsledek medicinského pouziti.
Ve srovnanf{ s ostatnimi uvedenymi ze-
vnimi faktory je redlny vyznam ioni-
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zujiciho zafeni pro veskerou populaci
relativné nizky. Pouze u skupin s pro-
fesionalné zvySenou expozici je dileZi-
tym faktorem.

Bezpecny limit pro davku zafeni viak
neexistuje. Existuje jen zavislost mezi
rizikem vzniku nddoru a davkou oza-
feni. Ddvka, kterou ¢lovék dostane pfi
bézném snimku plic (0,05 mQy), zvy-
Suje pravdépodobnost vzniku nddoru
v poméru 1 : 400 000. Radiodiagnos-
tické vySetfovaci metody by tedy mély
znamenat jen nepatrné zvyseni rizika
vzniku maligniho onemocnéni.

Prenatdlni radiologicka diagnostika
Epidemiologickymi studiemi bylo pro-
kdzdno podstatné zvySeni rizika vzniku
maligniho onemocnéni po prenatdlnim
RTG vysetteni. Davky zateni 10-20 mGy
zvysily etnost détskych leukemii o 20 %.
Proto by se téhotné Zeny mély vysetto-
vat RTG, jenom pokud nenf jiné cesty.

Nutno v3ak zddraznit, Ze dité je sice
nejcitlivéjsi na zareni béhem svého in-
trauterinniho Zivota, ale i po svém na-
rozenf je stdle jeSté na zareni citlivéjsi,
nez jsou dospéli.

Interval od ozafeni do vzniku
nadoru

Ozareni zvyduje riziko maligni trans-
formace ve vSech orgdnech. Jsou v3ak
rozdily v dobé, za jakou dojde k mani-
festaci. Leukemie vznikaji obvykle do
10 let od ozéfeni, zatimco incidence
solidnich nador(i od ozaFeni neustédle
v pribéhu Zivota narGsta.

Ultrafialové zareni

Ultrafialové zdfeni (ultraviolet irra-
diation - UV) ma etiologickou souvis-
lost s nddory kiize, at jiz s melanomy
¢i se spinocelularnimi a bazocelulér-
nimi karcinomy. Zdrojem expozice je
bézné sluneéni za¥eni, proto sméfuji
preventivni opatfeni proti nadmér-
nému slunéni a k pouzivani ochran-
nych prostfedkl. A opét, podobné
jako je tomu u solidnich nddora,
mezi zvySenym oslunénim kdiZe a vzni-
kem kozniho nddoru je mnohaleta
latence.

Vnitt Lék 2011; 57(3): 261-284
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Chemicka latka
aflatoxiny

4-aminobifenyl

arsen a jeho slouceniny
azbest

benzen

benzidin

berylium a jeho slouceniny

N,N-bis(2-chlorethyl)-2-
-naftylamin
bis(chlormetyl)eter
kadmium a jeho
slouceniny
chlormabucil
slouceniny ¢i derivaty
1-nitrosomocoviny
chrom a jeho slouceniny

cyklofosfamid

dietylstilbestrol
erionit
etylenoxid
melfalan

8-metoxypsoralen

2-naftylamin
niklové slouceniny

krystalicky oxid kiemicity
(ve formé kiemene, cristo-

balitu a tridymitu)
talek s vldkny azbestu
vinylchlorid
akrylonitril

2,4,7,8-tetrachlorodiben-
zodioxin (zvany téz TCDD

nebo dioxin)
Smési
alkoholické napoje
analgetické smési
s fenacetinem
betel s tabakem
minerdlni oleje
térové hmoty
tabdk

prach ze dreva
isopropanol

Tab. 20. Vybrané latky ze seznamu IARC, které jsou hodnoceny jako karci-
nogenni pro ¢lovéka.

Expozi¢ni moznosti
potraviny s plisnf
profesionalni kontakt
(inhalace, ingesce)
profesionalni kontakt
profesionalni kontakt
profesionalni kontakt
profesionalni kontakt
profesionalni kontakt

lécba
profesionalni kontakt

profesionalni kontakt

terapie

profesionalni kontakt
terapie
terapie

profesionalni expozice
terapie

lécba

profesionalni kontakt
profesionalni kontakt

profesionalni kontakt

profesionalni kontakt
profesionalni kontakt

profesionalni kontakt

inhalace
inhalace

Cilovy orgén
jatra

mocovy méchy¥
plice, kiize
plice, pohrudnice
kostni d¥eri
mocovy méchy¥
plice

mocovy méchy¥
plice

prostata

kostni dfer

plice

kostni d¥eri a mocovy
méchyr

vagina

plice

kostni dfen

koZni rakovina s UV
zarenim

mocovy méchy¥
nosni dutiny, plice

jatra
plice, jatra

Usta, jicen

plice, moc¢ovy méchyy
kGize, zazivaci trakt
plice, mocovy méchyr
plice

nosni dutiny

Chemicka karcinogeneze

Prvni epidemiologickd zminka o sou-
vislosti mezi vznikem rakoviny a kon-
taktem s uréitymi chemickymi latkami
je z roku 1761, kdy John Hill referoval
o souvislosti $rnupaciho tabaku s na-
dory nosohltanu. O 14 let pozdéji

zverejnil Parcival Pott své pozorovani
o rakoviné Sourku a varlat u mladych
kominikd. Od téch dob se objevujf
stale dalsi epidemiologické informace
o tom, ze kontakt s urcitou chemickou
latkou zvySuje cetnost malignich cho-
rob, stejné jako experimentélnich labo-
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Tab. 21. Velmi tzky vybér ze seznamu latek, které jsou uvedeny v seznamu
IARC na listiné pravdépodobnych karcinogen.

Latky s pravdépodobnym karcinogennim vlivem

akrylamid

azacytidin

benzpyren

kaptafol
1-(2-chloretyl)-3-cyklohe-
xyl-1-nitro

cisplatina
dimetylkarbamoylchlorid
epichlorhydrin

formaldehyd

chloranilin
N-metylnitrosomocovina
styren-7,8-oxid
trichlorpropan

adriamycin
antracen

bis(chloretyl)
nitrosomocovina
chloramfenikol

4-chlor-orto-toluidin

dibenzantracen
1,2-dimetylhydrazin
etylendibromid
2-amino-3-metylimidazo-
chinolin

metylmetansulfonat

N-nitrosodietylamin
tetrachloetylen
tris(dibrompropyl)fosfat

anabolické steroidy
barviva na benzidinovém
zékladé

1,3-butadien
chlorované tolueny
chlorozotocin, mocovina

dietylsulfat
dimetylsulfat
nitrosomocovina

5-metoxypsoralen

N-metyl-N “-nitro-N-nitro-
soguanidin

fenacetin

trichloretylen

vinylbromid

vinylfluorid

Smési

kreozot

insekticidy neobsahujicf
arzén

kout naftového motoru

polychlorované bifenyly

slunce a uméla solaria

ratornich prakazd karcinogenity urci-
tych chemikdlif.

Mechanizmus téinku chemickych
karcinogenti
V pfipadé vystaveni zé¥eni je mecha-
nizmus jasny. V popredi malych davek
zafen( stoji genotoxicky ucinek, vy3si
davky rusi pak jiz pfimo proliferaci
nebo vedou k bunééné smrti.
Chemické karcinogeny maji velmi
riznorody mechanizmus acinku. Alky-
la¢ni latky plisobi genotoxicky bez dalsi
aktivace. Aromatické aminy a polycyk-
lické aromatické uhlovodiky obvykle
potrfebuji k maximdlnimu karcinogen-
nimu efektu metabolickou aktivaci.
Anorganické latky (tézké kovy) obvykle
pusobi bez dal3i aktivace. Chemické
karcinogeny maji obvykle mutagennf
vliv, coZ po urcitém case miize zpUsobit
maligni transformaci.

Problémy s kvantifikaci
karcinogenniho vlivu

Pri popisu chemickych karcinogent( se
setkdvdme s jednim zdsadnim problé-

280

mem, kterym je nemoZznost kvantifi-
kace vlivu karcinogenu.

V ptipadé ioniza¢niho zateni mu-
zeme kvantifikovat kumulativni davku
z&Feni a od ni odvodit riziko vzniku ma-
ligniho bujent.

Dlouhodobou expozici chemickym
karcinogentdim u bézného vzorku oby-
vatelstva viak nejsme schopni kvanti-
tativné stanovit, takze neni mozné ani
stanovit miru rizika.

Je v8ak mozné popsat rozdil ve vy-
skytu malignich nadord ve skupiné
s urcitou vy3si expozici, kterd je ddna
typem profese, a porovnat ji s frek-
venci nddort v bézné populaci.

Tak naptiklad analyza ¢etnosti ma-
lignich lymfom( u zemédélct v USA
prokdzala, Ze kontakt s herbicidy zvy-
Suje riziko 1,6-2,7krat, kontakt s fun-
gicidy az 3,7krat. Také dlouhodobé piti

e

vody s vy38im procentem nitratl souvisf
s vy33im vyskytem lymfomu. Stejné tak
stoupad riziko vzniku malignich lymfom&
pfi praci s organickymi rozpoustédly
a tékavymi latkami, jak bylo prokazano
v ¢etnych epidemiologickych studiich.

Které latky jsou karcinogenni?
Organizace International Agency for
Research on Cancer p¥i Svétové zdra-
votnické organizaci (SZO) analyzuje
veskeré tdaje o karcinogenité jednot-
livych latek. Chemické latky tridi do
skupiny s jiz prokdzanym karcinogen-
nim uc¢inkem a ddéle na latky, které
pravdépodobné karcinogenné také
pusobf. V téchto tabulkach jsou uve-
deny zpisoby expozice a cilové or-
gany. Aktudlni informace - nejno-
véj3i seznamy karcinogenl - by mély
byt k nalezeni na internetu. Pro né-
zornost uvadime nékteré tdaje z da-
tabaze IARC v tab. 20 a 21 a také in-
ternetové adresy http://monographs.
iarc.fr/ENG/Classification/index.
php a http://en.wikipedia.org/wiki/
List_of_IARC_Group_1_carcinogens.

Dioxiny

Jako dioxiny se oznacuje skupina po-
lychlorovanych aromatickych uhlovo-
dikd se 2 benzenovymi kruhy v mole-
kule. Z hlediska struktury se déle délf
na PCDD (polychlorované dibenzo-p-
dioxiny) a PCDF (polychlorované di-
benzofurany). Termin dioxin v uz$im
slova smyslu se vztahuje k nejvice stu-
dovanému a jednomu z nejtoxictéjsich
dioxint - 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-
p-dioxinu (2,3,7,8-TCDD).

Cisté dioxiny jsou bezbarvé krysta-
lické latky a jejich termolyza nastava
pfi teplotach 600-1 000 °C. Obecné
nejsou rozpustné ve vodé, jsou mélo
tékavé a stabilni v kyselindach i zdsa-
dach. Jsou rezistentnf i vici biologic-
kému rozkladu. Tyto vlastnosti pred-
uréuji jejich dlouhodobé pretrvavani
v Zivotnim prostredi. Navic jsou vysoce
lipofilni, a proto se mohou akumulo-
vat v tukové tkani ¢lovéka i zvitat.

Dioxiny nejsou produkovény cilené,
uvolnuji se do ovzdusi p¥i procesu spa-
lovéni (likvidace odpadt, hoteni paliv)
nebo pfi chemickych vyrobach jako
vedlejsi produkty (bélenf buniciny, vy-
roba herbicidd, PVC atd.). Mohou se
tvofit i pfi domacim paleni odpadu,
pfi lesnich pozdrech nebo erupcich

sopek.
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Z tohoto diivodu se povazuje za $kod-
livé spalovani umélych hmot v domac-
nosti. Bohuzel viak nejen nevzdélan{
a hloupi lidé, ale i vysokoskolsky vzdé-
lani a bezohledni lidé jsou stale schopni
spalovat doma umélohmotné pred-
méty, PET lahve a podobné, a zhorSovat
tak Zivotni prostiedni sobé i ostatnim.

Vzhledem k tomu, Ze dioxiny jsou
uvolriovdny do ovzdusi, mohou byt
transportovany na velkou vzdalenost od
mista vzniku. Proto je Ize nalézt prak-
ticky vdude na zemi. Jakmile se dostanou
do vody, maji tendenci usazovat se v se-
dimentech, odkud jsou dale transporto-
vany nebo se dostavaji do tél ryb a dal-
Sich, ve vodé Zijicich organizmd. Ukladaji
se rovnéz v rostlindch. S potravou se do-
stavaji do téla dalsich Zivocichd.

Z&jem o dioxiny vyvolaly studie pou-
kazujici na to, Ze jejich plisobeni mtze
mit nepfiznivé vedlejsi ucinky na lid-
sky organizmus. Akutni toxicita téchto
latek nehraje s vyjimkou velkych havarif
podstatnou roli. Nej¢astéji zmifovany
akutni ucinek je chlorakné a jiné kozni
poruchy, pfipadné poskozeni jater. Da-
leko vyznamnéjsi je chronickd toxicita
a jeji disledky. Mezi né se radi zejména
riziko karcinogeneze, imunotoxicity a te-
ratogeneze. 2,3,7,8-TCDD, tzv. sevessky
dioxin, byl zatfazen SZO mezi rakovino-
tvorné latky s i¢inkem na ¢lovéka.

Biologickym podkladem ptsobeni
dioxint je jejich vazba na bunécny
Ah-receptor (aromatic hydrocarbon re-
ceptor - receptor pro aromatické uhlo-
vodiky). Ah-receptor je podobné jako
nékteré receptory steroidnich hormon
lokalizovan v cytoplazmé bunék. Jeho
ptirozeny endogennf ligand neni znam,
vaze viak fadu xenobiotik s aromatic-
kou plandarnf strukturou. Dioxiny diky
své hydrofobicité snadno penetruji ptes
bunéénou membranu (podobné jako
napt. pfirozené steroidni hormony)
a vazi se na tento receptor. Po navazani
ligandu se aktivovany receptor spojuje
se specifickym transportnim proteinem
(AhR nuclear translocator - ARNT)
a cely komplex se pfesouvd do jadra,
kde pGsobi jako transkripéni faktor.
Véze se ke specifickym mistdm DNA

Vnitt Lék 2011; 57(3): 261-284

v regulaénich doménéch raznych gend
a fidi tvorbu riiznych proteind. Nejvice
studovana byla napt. indukce syntézy
cytochromu P-450, glutation S-trans-
ferdzy, NAD(P)H-chinon reduktazy.
Proteind, jejichZ syntéza mlzZe byt v z4-
vislosti na typu buriky ovlivnéna, byla
vsak jiz rozpoznana celd fada a jsou dé-
vany do souvislosti se zdsahy do buné¢-
nych regula¢nich mechanizmd, vyustu-
jicich v narusenti fyziologickych procest
v burice.

ProtoZe dioxiny zasahuji plosné celé
Zivotni prostredi, je jejich plisobent vy-
staven prakticky kazdy organizmus.
Ucinek pak zavisi na délce expozice,
davce a druhu dioxinu. Inhalaéni expo-
zice PCDD a PCDF je v praiméru nizkd.
Rovnéz jejich pfijem v pitné vodé je za-
nedbatelny. Hlavnim zdrojem dioxin(
pro ¢lovéka, ktery bezprostfedné nepra-
cuje v pfislusné chemické vyrobé, jsou
potraviny, mezi nimiz dominuji potra-
viny zivocisného pavodu, zejména tuéné
maso. SZO stanovila v roce 1990 na
zakladé pokust se zvitaty prijatelnou
denni davku (tolerable daily intake -
TDI) 10 pg nakg vahy a den pro TCDD.
V roce 1998 bylo toto doporuceni pre-
hodnoceno a horni hranice pfijmu byla
stanovena na 4 pg nakg vahy a den
s cilem postupné tento limit déle snizo-
vat na hodnotu 1 pg nakg vahy a den.

Problémy dusi¢nani (nitrata)

a dusitant (nitritd) v potravé

av pitné vodé

Kvali zvySenému pouzivani syntetic-
kych dusikatych hnojiv se zvysila jejich

a_________HEN )
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koncentrace v pitné vodé, a tedy také
jejich konzumace. Zvy$ené mnozstvi
téchto latek konzumujeme jak v pre-
hnojené zeleniné, tak v pitné vodé kon-
taminované zvySenou koncentraci du-
si¢nan(i a dusitan(i. Mensinga [19]
uvadi, ze pramérny pfijem dusi¢nant
je v Evropé 140 mg/den, v USA jen
40-100 mg/den. Nitraty jsou téméF
kompletné vstiebdny v tenkém strevé,
distribuovany do viech tkani a vyluco-
vany moci. Mimoto vyloudi zdravy do-
spély ¢lovék denné v priiméru 62 mg
endogenné syntetizovaného nitrato-
vého aniontu.

Ze vstiebaného mnozstvi dusi¢nand
je 5-8% preménéno na dusitany.

Nitrdaty samotné nejsou pro ¢lo-
véka toxické. Toxickymi se stdvaji az
po pfreméné na dusitany (nitrity),
které mohou zplsobit vice toxickych
projev(.

Dusitany indukuji methemoglobine-
mii, ta pak zpGsobuje tkdnovou hypo-
xii (Unavu, maldtnost, nevykonnost)
a pfi vysoké ddvce dokonce smrt. Ob-
zvl4sté lehce vznikd methemoglobine-
mie u kojencd, proto jsou pro né nizsi
pFipustné koncentrace v pitné vodé nez
pro dospélé.

Dusitany mohou ddle reagovat s or-
ganickymi latkami za vzniku karcino-
gennich nitrosamin. Méné znama je
hypertrofie stitné zldzy vlivem vyssich
davek nitratd.

Byly provedeny cetné epidemiolo-
gické studie s cilem zjistit prijatelny
limit p¥jmu nitrath ze zevniho pro-
stredi, ktery jesté neohrozi zdravi. Ag-

Tab. 22. Zvy3eni rizika vzniku malignich nehodgkinskych lymfom pti expo-
zici agrochemikaliim - vysledky epidemiologického prazkumu ve Svédsku.
Univariantni analyza Multivariantni analyza
Celkové Interval Celkové Interval
riziko spolehlivosti riziko spolehlivosti
herbicidy 1,75 1,26-2,42 1,39 0,96-2,02
insekticidy 1,43 1,08-1,87 1,07 0,78-1,45
fungicidy 311 1,45-6,27 2,02 0,97-4,23
impregnujicf latky 1,48 1,11-1,98 1,30 0,98-1,72
glyphosat (herbicid) 3,04 1,08-8,52
4-chlor-2-metyl phenoxy-
acetic acid (herbicid) 2,62 1,40-4,88
281
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Vitaminy

- vitamin A

- retinoidy

- vitamin D

- vitamin E

- kyselina listova a vitamin B |
Flavonoidy

- flavony (luteolin)

- izoflavony (genistein)

- flavonoly (quercetin)
Terpeny

- monoterpeny (limonene)

- triterpeny (steroidy)

- tetraterpeny (katotenoidy)

Tab. 23. Testované ptirodni chemoprofylaktické latky.

Mineraly
- slouceniny selenu
- kalcium

Mastné kyseliny
- docosahexenova
- eicosapentenova

riculture Ogranization of the UN/
/WHO a European Comission’s Scien-
tific Committee on Food stanovily bez-
pec¢ny dennf p¥ijem na 0,0-3,7 mg nit-
ratového aniontu/ kg hmotnosti [19].

Zavislost vzniku rakoviny na mnoz-
stvi konzumovanych nitrosamin( je
zfetelnd. ProtoZe je moZnda souvis-
lost mezi zvy$enou koncentraci dusi¢-
nan( v pitné vodé a zvySenou tvorbou
nitrosamint, byla hleddna souvislosti
mezi zvySenou koncentraci dusi¢nant
v pitné vodé a zvy3enou Cetnosti malig-
nich nadord.

Vlivu dusi¢nan( z potravy i z pitné
vody na riziko vzniku rtiznych typt ma-
lignich chorob se vénovaly cetné epide-
miologické studie. Je zjevné, Ze frekvenci
nadord ovliviiuje sou¢asné mnoho fak-
torl, a proto neni divu, Ze vysledky
téchto studif nejsou zcela identické, nic-
méné vétsina epidemiologickych studif
prokézala jisté zvysent rizika vzniku riiz-
nych typt malignich chorob.

V klinickych studiich byl popsan vyssi
vyskyt karcinomu tlustého streva v sou-
vislosti s vy$si koncentraci nitratd v pitné
vodé, obzvldsté p¥i nedostatecném pfi-
vodu vitaminu C [20], dale zvy3eni ri-
zika vzniku karcinomu ezofagu a Zza-
ludku [21-23], nehodgkinskych lym-
fom@ [24,25], karcinomu mocového
méchyfe a ovaridlnich tumort, karci-
nomu ledviny a dal$ich nadori [26].

Profesionalni expozice
Profesiondlni expozice jsou vysoce spe-
cifické - vazané na konkrétnf typ latky
s pripadnym karcinogennim Géinkem
pouzivané na daném pracovisti a na
konkrétni, relativné velmi malou po-
pulaéni skupinu exponovanych pra-
covnikd. V soucasné dobé je do sku-
piny humannich karcinogen( zafazeno
13 primyslovych procesti (pracovnich
expozic), kromé toho jich je ve skupiné
chemickych l4tek uvedeno 23 jako hu-
ménnich karcinogen(.

Ve vyspélych zemich je obvykle sna-
hou udrzet expozice natolik pod kon-
trolou, Ze redlné riziko je pomérné
nizké, nebot to vyzaduje tlak vefejnosti
na podnikatele.

Hodné se v posledni dobé v souvis-
losti s chemizovanym zemédélstvim
mluvi o rizicich pro zemédélce i pro
konzumenty chemicky oSetfovanych
produktdl. Pro ilustraci faktu, Ze agro-
chemikalie nejsou neskodné, uvddime
tab. 22 vyjadfujici miru zvySenf rizika
nehodgkinskych lymfoma u lidf, kee¥
jsou v kontaktu s agrochemikéliemi.

Reprodukéni faktory

Reprodukéni faktory mohou ovlivnit
pomérné vyznamné riziko nadord prsu
a zenskych reprodukénich organt. Ze-
jména nuliparita zvySuje riziko pro
karcinom prsu, ovarii a endometria.
Casné menstruace a pozdni ptechod
rovnéz zvysuji riziko. Reproduként fak-
tory ale maji svoji vlastni dynamiku
a jejich ovliviiovdn( z hlediska prevence
neni p¥ilis redlné.

Nutnost edukace nidroda

Informace o zevnich faktorech podmi-
fiujicich nemoci je nutno v ramci osvéty
vice $i¥it mezi lidmi a domnivdme se, Ze
by mély byt i predmétem vyuky na za-
kladnich skolach, nebot z hlediska bu-
doucnosti jsou tyto informace ddle-
Zitéj3f nez znalost nervového systému
krouzkovcd.

Chemoprofylaxe
Chemoprofylaxe je termin pro prevenci
nemoci pomoci podavani chemicky

Studie
Breast Cancer

International Breast
Cancer International
Multiple Outcomes

Study of Raloxifen and
Tamoxifen (STAR)

Soubor pacientt

13 338 Zen nad 35 let se zvyse-
nym rizikem karcinomu prsu

7 705 postmenopauzalnich zen
s osteoporézou
22 000 postmenopauzélnich
Zen se zvySenym rizikem

Tab. 24. Studie hodnotici prevenci karcinomu prsu.

Median sledovani

Lék

tamoxifen 20 mg

7 151 zen nad 35 let s nejméné
2krat zvySenym rizikem karci-
nomu prsu

tamoxifen 20 mg

raloxifen, 60 mg nebo
120 mg denné
bud raloxifen 60 mg
nebo tamoxifen 20 mg

Odds ratio (invazivni

(mésice) karcinom prsu)
55 0,51 Prevention Trial
(BCPT)
48 0,67 (predbézné vy-
sledky) Study (IBIS)
47 0,28 Raloxifene Study

(MORE)
data nejsou

. data nejsou dostupna
dostupnd
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¢i biologicky ptipravené latky obecné

bud véem zdravym lidem, nebo lidem

s vy338im rizikem urc¢ité nemoci.

Lidé se ¢asto obraceji na své lékare
s otdzkou, zda je moZné ziskat na re-
cept ¢i zakoupit si v [ékdrné néjaké tab-
letky, které by snizily pravdépodobnost
vzniku nového nadorového onemoc-
néni, nebo které by snizily pravdépo-
dobnost recidivy jiz dfive lé¢eného
onemocnéni. Druha otazka je pod-
statné ¢astéjsi. Lidé casto ziskavaji z re-
klam nadéji, Ze je mozné koupit néjaké
magické pilulky a s jejich pomoci za-
Zehnat hrozici nebezpeéni recidivy né-
doru ¢&i vzniku nadoru zcela nového.

Latky, které byly ¢i jsou testo-
vany s cilem snizit pravdépodobnost
vzniku maligni nemoci, jsou uvedeny
vtab. 23.

Moznosti chemoprofylaxe jsou
v soucasné dobé velmi intenzivné zkou-
many a provérovany in vitro a in Vivo.
Létky s potencialnim vyuZitim v tomto
smyslu Ize délit do 3 hlavnich skupin:

* latky s antiestrogennim a antian-
drogennim ucinkem (naptiklad ta-
moxifen, raloxifen, inhibitory 5-a
reduktazy),

* protizanétlivé latky (kyselina acetyl-
salycilovd, indometacin),

¢ derivéty nutri¢niho plvodu (zejména
vitaminy, antioxidanty, zinek, selen
a dalsi).

Prestoze byl u nékterych prokdzan
urcity pozitivni tcinek, nejsou vysledky
klinickych studif tak presvédcivé (signi-
fikantni), aby bylo mozné v roce 2003
vyslovit jednoznaéné doporuceni né-
kterého prepardtu jako vhodného pro
chemoprofylaxi, vyjma doporucenf an-
tiestrogen(l Zendm s vysokym rizikem
invazivniho karcinomu prsu.

V daldich odstavcich jsou zminény
testované latky, klinické studie a sméry
vyzkumu, z jejichZ analyzy plyne vyse
uvedené shrnuti.

Tamoxifen

Tamopxifen je selektivni antiestrogen,
povazuje se za ucinny chemopreven-
tivni [ék pro Zeny s vysokym rizikem
vzniku karcinomu prsu. K témto z4vé-

Vnitt Lék 2011; 57(3): 261-284

ram dospél Breast Cancer Prevention
Trial. Vzhledem k tomu, Ze v této studii
bylo popsano snizeni rizika invazivniho
karcinomu o 49% u Zen s vysokym ri-
zikem, stal se Tamoxifen prvnim lékem
pro primarn{ prevenci karcinomu prsu
schvélenym instituci Food and Drug
Administration v roce 1998. Pted-
béznd hodnoceni International Breast
Cancer Intervention Study ukazuji, ze
u Zen s vysokym rizikem vzniku karci-
nomu uZzivajicich Tamoxifen se jeho in-
cidence snizuje o 33 %.

Vysledky klinickych chemoprofylak-
tickych studii dokumentuje tab. 24
(Odds ratio =
pomér odhadujici velikost rizika. Hod-

pravdépodobnostni

noty > 1 znamenaji zvyseni, hodnoty
< 1 zmenseni rizika).

Chemoprofylaxe — zavéry pro praxi

S vyjimkou poddvéni antiestrogen(
Zendm se zvySenym rizikem karcinomu
prsu nejsou zatim vysledky citovanych
klinickych studif natolik priikazné, aby
byly nékteré vyrobky farmaceutického
pramyslu standardné doporucovany
pro chemoprofylaxi malignich nadord.
Na druhou stranu v3ak lze také kon-
statovat, Ze pfi podavanf( selenu a vi-
taminu E v rdmci prevence karcinomu
prostaty se nevyskytly zddné nezadoucf
Gcinky, které by tuto suplementaci
kontraindikovaly. Dle predbéznych vy-
sledkd md tato substituce pozitivni
tcinek.
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