KOURENI A OSTATNI ZHOUBNE NADORY

V cigaretovém kouii — ve smési vdechované aktivnim kutdkem i v dymu, ktery unika

z doutnajici cigarety do kutédkova okoli — byla identifikovéna vétSina chemickych latek, které
jsou v soucasné dob¢€ pokladany za prokédzané humanni karcinogeny. Emise z cigaretového
koute jsou komplexnéjsi karcinogenni smési nez emise ze spaloven toxickych odpadu, nebot’
obsahuji kromé polycyklickych aromatickych uhlovodiki, tézkych kovil (vEetné
radioaktivniho polonia), polycyklickych halogenovanych uhlovodikt, nékterych
pramyslovych karcinogenti i fadu karcinogennich nitrosamini, jejichz vyskyt je specificky
jen pro tabak. Nikotin, ktery sdm nema mutagenni potencial, se ¢astecné metabolizuje na
nitrosaminovou slou¢eninu NNK pokladanou za potentni karcinogen. VéEtSina karcinogennich
latek v cigaretovém koufi se metabolicky aktivuje na latky s vys§i mutagenni a karcinogenni
aktivitu za katalytického pisobeni nékterych enzymt z komplexu P 450: proto vnimavost
kuraki ke karcinogennim uc¢inktim je determinovana genetickym polymorfismem genti
urcujicich schopnosti produkce enzymil v prvni i ve druhé (detoxikaéni) f4zi metabolismu.

Karcinom ledvin a mo¢ového méchyre

patii k relativné ¢astym nddorovym onemocnénim s nepiiznivou prognézou a v nasich
podminkach koufeni pfispiva k imrtnosti na tyto naddory 40 az 50% (RR je 2 az 3 krat vyssiu
kufakll). Témét vSechny epidemiologické studie nasSly vztah mezi intenzitou kouteni (pocet
cigaret/den) a velikosti relativniho rizika. Po zanechdni koufeni se riziko redukuje, obvykle
vSak ne az na uroven nikdy nekouficich osob.

V nékterych zahrani¢nich studiich se potvrdil 1 poten¢ni G¢inek konzumace vétSich mnozstvi
piva, coz se vysvétluje obvykle astou zvysenou naplni mocového méchyte a v jejim
dasledku vétsi priichodnosti bunéné membrany pro karcinogenni latky pfitomné v moci.

U kurédka byvaji Casté nalezy vyssi mutagenni aktivity moce (v Amesove testu) a vysoky
podil na tomto druhu nddorovych onemocnéni se pticitd zejména piitomnosti chemickych
latek se specifickou afinitou k vylu¢ovacimu Ustroji (5- amino bifenyl, beta-naftylamin).
Karcinogenni piisobeni téchto latek bylo piivodné podrobné sledovano u profesionalné
exponovanych délnikd v gumarenském a plastikaiském pramyslu, kde karcinom mocového
méchyte se vyskytoval Castéji (ob¢ latky jsou pfidavany do vyrobnich surovin), a jejich
karcinogenni U¢inky byly potvrzeny v experimentalnich studiich.

Karcinom déloZniho ¢ipku

Za hlavni cervikalni karcinogen je pokladan perzistentni Human Papillomavirus (HPV),

takze karcinom délozniho &ipku je v podstaté pohlavné pienasenym onemocnénim. Rada
epidemiologickych studii v§ak dokumentuje, ze dal§im nezavislym rizikovym faktorem
tohoto zhoubného nadoru je i koufeni: pfi standardizaci vSech faktorti souvisejicich

s ptenosem HPV a dal$imi gynekologickymi okolnostmi bylo opakované zjisténo, ze kutactvi
zvySuje relativni riziko v priméru o 30%. Za mechanismus, kterym koufeni k rakoviné v této
lokalité ptispiva, se poklada prunik cigaretovych karcinogent z krevniho ob¢hu do téchto
tkani: z vaginalniho sekretu byl izolovan nikotin jako pfimy indikétor priniku skodlivin

z tabakového koufre.

Karcinom tlustého stieva a kone¢niku

ma ve vztahu ke koufeni zajimavou historii: zatimco pro rozvoj adenomi a polypt tlustého
stfeva, které jsou pokladany za prekarcinomatozni zmény, je koufeni prokazanym rizikovym
faktorem (RR 2 az 3, vztah davky a ¢inku), k vlastnim karcinomtim se dlouho souvislost

s koufenim neprojevila. Pro tyto podivné vysledky byla formulovana hypotéza o mozné



heterogenité adenomt, podle které koufeni by mohlo podporovat vznik téch, které nemaji
schopnost maligniho zvratu.

Zménu prinesly az epidemiologické analyzy dlouhodobé probihajicich prospektivnich studii
(napf. britskych lékatii, americkych veteranl): prvni statisticky vyznamné souvislosti jsou
stale Castéji publikovany od 80. let. Divodem ptivodnich nesrovnalosti je to, Ze u této
lokalizace nadorového bujeni je podstatné delsi latentni perioda a vztahy se projevi az po 30
az 40 letech. Lze predpokladat, Ze u dnesni mladé generace patnactiletych kurakt bude
zvySena incidence kolorektalniho karcinomu od 55 let jejich véku. Signifikantni souvislosti
koufeni a rakoviny stfev a kone¢niku jsou nachédzeny u obou pohlavi. Vyznam ma i osobni
vnimavost, dand genetickym polymorfismem ovliviiujicim produkci metabolickych enzymi
cytochromu P450, glutathion-S-transferazy (GST) a N-acetyl transferazy (NAT-2).

Ceska republika zaujima v ramci Evropské unie pfedni misto s vysokou incidenci
kolorektalniho karcinomu, s vzestupnym trendem. Vedle rozhodujicich zmén v oblasti
vyzivovych zvyklosti mize k zdsadnimu zvratu ptispét i redukce kutacké epidemie.

Karcinomy kiize

Zhoubné nadory na kiiZi jsou z 90% tvoteny tfemi typy: skvamocelularnim karcinomem,
bazaliomem a melanomem; incidence vSech 3 typt se v poslednich dekadach zvysuje.
,Koufeni je vyznamnym rizikovym faktorem pro vyvoj skvamocelularniho karcinomu kiize
(riziko je zhruba dvojnasobné) . Naopak nebylo prokazéano, ze by koufeni ovliviiovalo riziko
maligniho melanomu, 1 kdyz koufici pacienti s timto nadorem mivaji horsi prognozu. Takeé
nebyly popsany vztahy k vyskytu bazaliomu.

Vliv koufeni na vyvoj koznich karcinomt se d4 vysvétlit fadou mechanismii: latky

v cigaretovém kouii mohou byt karcinogenni pro kizi (nitrosaminy, polycyklické aromatické
uhlovodiky, aromatické aminy, nenasycené aldehydy, fenolové skupiny; nékteré ptisobi
primo, jiné po metabolické bioaktivaci. Nekteré karcinogeny mohou vyvolat mutace genu
p53, u néhoz byl prokazan vztah ke skvamoceluldrnimu karcinomu ktize, stejné€ jako k fade
dal$ich nadorti souvisejicich s koufenim (v dutiné ustni, plicich, mo€ovém méchyii). V tomto
ohledu lze pokladat kouteni za faktor potencujici stejné t€inky UV zareni na p53.

Dal8im mechanismem mize byt imunosupresivni plisobeni koufeni: Castéjs$i manifestace
skvamocelularniho karcinomu byva pozorovana u pacientl s vyznamné snizenou imunitou
(napf. pfi transplantaci ledvin). Pacienti s koZznimi nadory a sniZenou imunitou mivaji vyssi
prevalenci vyskytu lidského papilomaviru (HPV).

Karcinom prsu

Problematiku vztaht koufeni k vyskytu rakoviny prsu se zabyva mnoho studii, jejichz
vysledky nejsou zcela konzistentni: v nékterych maji kuracky nizsi vyskyt rakoviny prsu (RR
=0,8), v jinych je riziko u koufticich zen zvySené (RR = 1,2 az 1,3). V mnoha studiich bylo
signifikantni zvySeni rizika nalezeno u Zen, které koutily v dob¢ puberty a adolescence,
piipadné pfed prvnim téhotenstvim.

Pro obé¢ skupiny nalezi je biologicky pfijatelné vysvétleni: nikotinu a obecné koufeni ma
antiestrogenni G¢inky a proto muze byt protektivnim faktorem u gynekologickych nadort
souvisejicich se zvySenou celozivotni expozici estrogentim.

Na druhou stranu, do tkané prsni Zlazy pronikaji karcinogeny z cigaretového kouie, coz bylo
prokézano objektivnimi nalezy nikotinu a kotininu v sekretu z mlé¢né zlazy 1 v matefském
mléce kutacek a také zvySenym vyskytem addukt benzo/a/pyrenu na DNK bunék prsni
tkané kuracek.



Karcinom slinivky bri$ni

je onemocnéni s velmi zdvaznou prognézou a velmi nedostate¢né poznanou etiologii: koufeni
je nejcastejSim rizikovym faktorem zmiiovanym v epidemiologickych i klinickych studiich:
v pruméru je riziko u kutakt o 70% (ale i az 0 200%) vyss$i nez u nekurakid. Pravdépodobnost
kauzalnich vztahti posiluje nachdzeny vztah davky a ucinku a snizeni rizika po zanechéani
kouteni (po 10 a vice letech abstinence).
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