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PODĚKOVÁNÍ

Studium rizikových faktorů plicní rakoviny má na naší klinice dlouhodobou tradici. Již od mého 

nástupu na kliniku v roce 2000 jsem se aktivně zapojil do studia rizik plicní rakoviny v rámci 

našeho epidemiologického pracoviště a od roku 2004 jsem mohl tyto zkušenosti využít i v rámci 

postgraduálního studia. Rád bych touto cestou poděkoval svému školiteli panu profesorovi 

Zatloukalovi, CSc., za kontinuální pomoc a cenné rady během mého studia. Upřímný dík patří 

rovněž mému konzultantovi, vedoucímu epidemiologického oddělení panu doktorovi Antonínu 

Kubíkovi, CSc., který se problematikou zabývá desítky let a já se díky němu mohl v této oblasti 

intenzivně vzdělávat. Děkuji našim laborantkám, paní Jelínkové a Štruplové, které odebíraly údaje 

od případů i kontrol a pečlivě zapisovaly do připravených dotazníků. Statistické analýzy provedl 

pan doktor Ladislav Tomášek, kterému tímto také velmi děkuji. Děkuji celé své rodině, hlavně 

pak rodičům a myslím především na tatínka, který se obhajoby mé práce nedožil.
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1 PŘEHLED PROBLEMATIKY

1.1  Epidemiologické ukazatele plicní rakoviny

Zhoubný novotvar plic je nemoc, která je rozšířená celosvětově. Se svou velmi špatnou prognózou 

se pohybuje na předních příčkách mortality, a to jak v rozvinutých tak v rozvojových zemích. 

Onemocnění se vyskytuje hlavně ve středním a vyšším věku, průměrný věk v době diagnózy je 65 

let. U mladých lidí do třiceti let věku se vyskytuje raritně, po čtyřicátém roce věku začíná křivka 

incidence rychle stoupat. Plicní rakovina je preventabilní onemocnění. Nejúčinnější prevencí 

rakoviny plic je nikdy nezačít s kouřením; u aktivních kuřáků pak pomoc při léčbě závislosti na 

tabáku a ukončení kouření všemi dostupnými medicínskými způsoby.

V roce 2002 bylo na celém světě hlášeno 1,35 milionů nových případů [1], což znamená 

12,4 % ze všech nádorů a současně byla plicní rakovina příčinou 1,18 milionů úmrtí [1]. Incidence 

Ostatní 29,7 %

Žaludek 10,4 %

Prostata 11,7 % 

Plíce 16,6 % 

Kolorektum 9,5 %Játra 7,6 %

Leukémie 2,9 % 

Ledviny 2,2 % 

Pankreas 2,2 % 

Hrtan 2,4 % 

Moč. měch. 4,7 %

Obrázek 1 Nové zhoubné novotvary podle četnosti ve světě v roce 2002 – muži [216 ]

Ostatní 27,7 %

Hrdlo děložní 9,7 %

Mléčná žláza 22,7 %

Kolorektum 9,3 %Plíce 7,6 %

Pankreas 2,1 %

Leukémie 2,6 %

Játra 3,6 %

Žaludek 6,5 %

Vaječník 4,0 %

Děloha 3,9 % 

Obrázek 2 Nové zhoubné novotvary podle četnosti ve světě v roce 2002 – ženy [216]
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Rizikové faktory karcinomu plic

u mužů se globálně pohybuje na 35,5/100 000, u žen je to 12,1/100 000 [1]. V současné době 

zejména v rozvinutých zemích prudce narůstá mortalita na plicní rakovinu u žen [2,7]. Karcinom 

plic je v České republice ze všech nádorových onemocnění nejčastější příčinou úmrtí u mužů, 

u žen incidence a mortalita rovněž roste a dohání incidenci karcinomu prsu [3–6]. V roce 2004 

bylo u nás hlášeno 4681 případů zhoubného nádoru průdušnice a plic u mužů, tj. 94,2 případů na 

100 000 mužů a 1561 případů, tj. 29,8 případů na 100 000. žen [215]. Nemocní s karcinomem 

plic mají velmi nízkou pravděpodobnost pětiletého přežití. Určitou naději má jen menší část 

nemocných s onemocněním zjištěným v jeho časném stadiu, většina onemocnění se ale zjišťuje 

až v pokročilém stadiu, kde je již šance na vyléčení malá. Pětileté přežití je v USA kolem 15 %, 

v západní Evropě kolem 10 % a v rozvojovém světě kolem 9 % [1].

Tento fakt se odráží v úrovni úmrtnosti, jejíž křivka kopíruje vývoj incidence. Dalším 

současným specifi kem epidemiologie tohoto onemocnění jsou rozdílné vývojové trendy u mužů 

a žen. U mužů standardizovaná incidence i úmrtnost dlouhodobě klesá, u žen je však patrný 

pozvolný stabilní nárůst obou standardizovaných ukazatelů včetně České republiky . Současné 

postavení zhoubného novotvaru plic u obou pohlaví podle četnosti (nové zhoubné novotvary, 

zemřelí v porovnání s ostatními novotvary v ČR a ve světě), podle incidence a mortality, je 

Obrázek 3 Zemřelí na zhoubné novotvary podle četnosti ve světě v roce 2002 – muži [216]

Játra 11,0 % Žaludek 11,8 %

Plíce 22,3 %

Ostatní 28,7 %

Leukémie 3,3 %

Hrtan 2,1 %

Ledviny 1,7 %

Močový měchýř 2,9 %

Pankreas 3,1 %

Prostata 5,8 %

Kolorektum 7,3 %

Obrázek 4 Zemřelí na zhoubné novotvary podle četnosti ve světě v roce 2002 – ženy [216]

Ostatní 28,9 %

Žaludek 8,7 % Hrdlo děložní 9,3 %

Plíce 11,3 %

Mléčná žláza 14,0 %
Leukémie 3,3 %

Děloha 1,7 %

Vaječník 4,3 %

Pankreas 3,7 %

Játra 6,2 %

Kolorektum 8,6 %
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zobrazeno na obrázcích 1–12. Úroveň incidence a úmrtnosti na karcinom plic u žen je i přes nárůst 

v posledních letech přibližně čtyřikrát nižší než u mužů. Konvergentní trend incidence a úmrtnosti 

mužů a žen bude patrně přetrvávat i v následujících letech a rozdíl mezi muži a ženami se bude 

zřejmě zmenšovat. 

Epidemiologické studie se zabývají výskytem nemoci, charakterizují její přirozený vývoj 

a identifi kují modifi kující faktory nemoci, ať už rizikové či protektivní. 

I když kouření cigaret je i u žen hlavním rizikovým faktorem, studie prokázaly určitou roli 

i ostatních rizikových faktorů působících buď jako nezávislé rizikové faktory, nebo jako kofaktory 

společně s kouřením [8–11]. Plicní rakovina je onemocnění s komplexní multifaktoriální 

etiologií. V řadě rozvinutých zemí včetně USA došlo i ke změně proporce histologických typů, 

došlo ke vzestupu adenokarcinomů a snížení incidence dlaždicobuněčného karcinomu. Byla 

objevena řada genetických determinant, které zvyšují riziko vzniku plicní rakoviny. Došlo ke 

vzniku a propracování metod molekulární epidemiologie, zjišťuje se citlivost určitých genů ke 

kancerogenům ze zevního prostředí a jejich vzájemné působení. 

Obrázek 5 Nové zhoubné novotvary podle četnosti v České republice v roce 2004 – muži [215]

Žaludek 981; 3,6 %

Pankreas 847; 3,1 % 

Melanom 834; 3,1 %

Hrtan 515; 1,9 % 

Plíce 4687; 17,4 %

Močový měchýř 1733; 6,4 % 

Játra 480; 1,8 % 

Ostatní 6193; 23,0 % Kolorektum 4621; 17,1 %

Prostata 4289; 15,9 %Ledviny 1784; 6,6 %

Obrázek 6 Nové zhoubné novotvary podle četnosti v České republice v roce 2004 – ženy [215]

Ledviny 1046; 4 %

Hrdlo děložní 1033; 4 % 

Melanom 793; 3 % 

Mléčná žláza 5628;  21 % 

Plíce 1565; 6 % 

Pankreas  805; 3 %

Kolorektum 3343; 13 % 

Ostatní 9346; 34 % 

Vaječníky 1265; 5 % Tělo děložní 1734; 7 %
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Obrázek 7 Zemřelí na zhoubné novotvary podle četnosti v České republice v roce 2004 – muži [215]
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Obrázek 8  Zemřelí na zhoubné novotvary podle četnosti v České republice v roce 2004 – ženy [215]
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Obrázek 9 Incidence zhoubného novotvaru plic v České republice 1985–2004 [215]
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Obrázek 10 Mortalita na zhoubný novotvar plic v České republice 1931–2004 [215]

0

20

40

60

80

100

120

1931
1934

19
37

1940
1943

1946
1949

1952
1955

1958
1961

1964
1967

1970
1973

19
76

1979
1982

1985
1988

1991
1994

1997
2000

2003
2004

N
a

10
0

00
0

os
ob

Muži
Ženy

Disertacni prace_A4_PK2.indd   9Disertacni prace_A4_PK2.indd   9 17.4.2008   10:12:5017.4.2008   10:12:50



10

Rizikové faktory karcinomu plic

1970
1972

1974
1976

1978
1980

1982
1984

1986
1988

1990
1992

1994
1996

1998
2000

2002
2004

Muži Světový standard Trend Trend světový st.
20

0

40

60

80

100

120
N

a 
10

0 
00

0 
m

už
ů

Obrázek 11 Mortalita na zhoubný novotvar plic v České republice 1970–2004 – muži [215]

Obrázek 12 Mortalita na zhoubný novotvar plic v České republice 1970–2004 – ženy [215]
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1.2 Historické aspekty plicní rakoviny 

Na začátku minulého století byla plicní rakovina vzácnou nemocí, ale postupně se během 20. 

století až do dnešní doby stala pohromou a to hlavně díky kouření cigaret a zásadní změně 

životního stylu. Ačkoliv se tabák kouřil i dříve, teprve průmyslová výroba cigaret způsobila 

pandemii plicní rakoviny díky přítomnosti celé řady kancerogenů. O negativním vlivu kouření 

a rakoviny plic se dlouho spekulovalo, ale teprve od 50. let minulého století byla provedena řada 

epidemiologických studií (studie případů a kontrol a kohortové studie ve Velké Británii a USA), 

které prokázaly vztah kouření a rizika vzniku plicní rakoviny [12–15, 18–20]. Pokud sledujeme 

dále vývoj incidence a mortality, pak vzestupy a poklesy paralelně kopírovaly trendy spotřeby 

cigaret [15]. V 60. letech již bylo dostatek důkazů o tom, že kouření cigaret způsobuje plicní 

rakovinu [16]. V roce 1964 US Surgeon General dospěl k závěru, že kouření cigaret způsobuje 

plicní rakovinu [21]. The Royal College of Physicians vyslovila tento závěr již o dva roky dříve 

[22]. Tyto epidemiologické důkazy a následné pochopení respirační kancerogeneze podpořily 

závěr, že kouření cigaret způsobuje plicní rakovinu. Počátkem 20. století vzrostlo podezření, že 

radon je zodpovědný za vznik rakoviny plic u horníků a nakonec byl uznán jako první respirační 

profesionální kancerogen [25]. Nyní je radon v domácím prostředí druhou nejčastější příčinou 

plicní rakoviny v USA [26]. V rozvojovém světě se navíc uplatňují jako rizikové faktory produkty 

nedokonalého spalování a odlišné formy přípravy jídla. Od počátku 70. let se objevovaly práce 

na téma asociací dietních faktorů jako rizik plicní rakoviny, a stopových prvků, které mohou 

modifi kovat ostatní rizikové faktory. 

Ačkoliv bylo téma epidemiologie plicní rakoviny intenzivně zkoumáno po více než 50 let, stále 

zůstává řada nezodpovězených otázek, kterými je třeba se zabývat. Zajímavým tématem zůstává i určitá 

rozdílnost údajů podle pohlaví a relativní nedostatek dat o působení rizik plicní rakoviny u žen. 

1.3 Klasifi kace plicní rakoviny

Bronchogenní karcinomy můžeme rozlišovat podle histologického typu a podle rozsahu onemocnění. 

Pro běžnou praxi je nejužitečnější dělení na nemalobuněčné karcinomy a malobuněčný karcinom. 

Nemalobuněčné bronchogenní karcinomy (epidermoidní, adenokarcinom, velkobuněčný 

karcinom) představují 75–80 % bronchogenních karcinomů a jsou charakterizovány pomalým 

růstem, pozdějším metastazováním a malou citlivostí k radioterapii a chemoterapii. Malobuněčný 

karcinom představuje 20–25 % a vyznačuje se rychlým růstem, výrazným sklonem k metastazování 

a citlivostí k radioterapii i chemoterapii.

Uvedená klasifi kace je zjednodušená, avšak pro základní orientaci v problematice je dostačující. 

Bronchioloalveolární karcinom je podtypem adenokarcinomu. Malobuněčný a epidermoidní 

karcinom jsou častěji lokalizovány centrálně, zatímco pro adenokarcinom a velkobuněčný 

karcinom je charakteristická periferní forma.

Během posledních desetiletí došlo v řadě rozvinutých zemích ke změně zastoupení jednotlivých 

buněčných typů plicní rakoviny u obou pohlaví [65]. Podíl rakoviny plic žen stále narůstá 

a adenokarcinom plic je už nyní nejběžnějším typem [185,186], brzy se stane hlavním typem 

i v Austrálii, na Novém Zélandě a západní Evropě [187]. 
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Kouření cigaret je spojeno se všemi typy plicní rakoviny, nicméně se zdá, že má nejsilnější vliv 

na malobuněčný [66–68] a dlaždicobuněčný karcinom a nejmenší účinek na adenokarcinom [188]. 

Není tedy moc překvapující fakt, že je právě adenokarcinom nejběžnějším typem u nekuřáků 

u obou pohlaví a narůstající doba od ukončení kouření jeho incidenci příliš neovlivňuje [189]. 

Proto se zdá, že za vznikem adenokarcinomu (na rozdíl od ostatních typů plicní rakoviny) stojí 

i jiné rizikové faktory [190]. Variabilitu mezi samotným kouřením a typem rakoviny rovněž 

ovlivňuje kouření tzv. lehkých cigaret [187,191], lokalizace nádoru, genetický profi l jedince, 

pracovní a enviromentální expozice a také pasivní kouření [188]. Tyto faktory také různě působí 

v odlišných geografi ckých a socioekonomických podmínkách. 

U amerických žen byla provedena v rámci programu National Cancer Institute studie [15], ve 

které byly analyzovány údaje z let 1973–1996. Tento průzkum potvrdil, že incidence dlaždico-, 

malo- a velkobuněčného karcinomu u žen dosáhla plateau, zatímco počty adenokarcinomů trvale 

rostou. Zajímavou hypotézou pro narůstající incidenci adenokarcinomů je měnící se skladba cigaret 

a změna v chování při kouření, zvyšuje se objem nádechu kuřáka z cigarety, mění se zastoupení 

kancerogenů, které se při hlubším nádechu dostávají mnohem více do periferie, do alveolů [69]. 

Takzvané light cigarety (s nižším obsahem dehtu) jsou asociovány také s větší pravděpodobností 

vzniku periferního tumoru (adenokarcinomu) než centrálního tumoru [70].

1.4 Pohlaví a plicní rakovina

Plicní rakovina byla na počátku minulého století velmi vzácnou nemocí. Ke vzestupu došlo kolem 

roku 1930 a trend růstu pokračoval do poloviny minulého století, kdy byla plicní rakovina hlavní 

příčinou úmrtnosti mezi muži [28]. Epidemie rakoviny u žen začala později a prudký vzestup 

byl zaznamenán od 60. let a trvá dosud, kdy i u žen začala být rakovina plic nejčastější příčinou 

mortality ze všech karcinomů [28]. Ačkoliv u mužů vidíme v současnosti klesající trend, u žen 

toto zatím pozorovat nemůžeme [29]. Rozdíly v mortalitě mezi ženami a muži se zmenšují. 

Tyto historické rozdíly souvisí s odlišnými kuřáckými návyky mezi oběma pohlavími, u žen se 

rozšířilo kouření asi o dvě desetiletí později [30–31]. Kouření cigaret je zodpovědné za hlavní 

podíl plicní rakoviny, méně důkazů je u nádorů, která vznikají u nekuřáků. Z provedených studií 

American Cancer Society Cancer Prevention Study (CPS) I a II je zřejmé, že se počty úmrtí 

u mužů nekuřáků nemění, zatímco je pozorován vzestup karcinomů plic, zvláště u žen nekuřaček, 

často v pozdějším věku [31]. 

1.5 Rasa a etnické skupiny

Incidence plicní rakoviny je podobná u bílých žen a afro-amerických žen, zatímco u afro-

amerických můžů je o 45 % vyšší [29]. Vysvětlením může být vyšší citlivost Afro-američanů ke 

kouření a indukci kancerogeneze [32]. Rovněž pětileté přežívání je o 13 % nižší u Afro-američanů 

oproti mužům bílé rasy (zjištěno za období 1995–2001) [29]. 
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1.6 Socioekonomický stav

Plicní rakovina je častější u chudších a méně vzdělaných lidí. Například v Kanadě byla zjištěna 

inverzní asociace rizika vzniku rakoviny plic s fi nančním příjmem, úrovní vzdělání a sociálního 

postavení po standardizaci na kouření, a to pro obě pohlaví [33]. V Číně bylo zjištěno šestinásobné 

riziko rakoviny u osob s nejnižšími příjmy v porovnání s občany vysokopříjmovými [34]. Nižší 

socioekonomický stav je spojen i s pozdní diagnózou nemoci a tedy vyšším počtem pokročilých 

stadií [35]. Vyšší zastoupení rakoviny plic u lidí na nižší sociálně-ekonomické úrovni je komplexní, 

spolupůsobí a vzájemně se zde ovlivňují různé faktory (kouření cigaret, dietní návyky, expozice 

inhalačním kancerogenům v pracovním prostředí apod.). 

1.7 Geografi cké rozdíly

Plicní rakovina patří ve světě mezi nejčastěji diagnostikované rakoviny [36]. Na obrázcích 

z GLOBOCANU 2002 (obrázky 13–14) je patrná regionální variabilita (věkově standardizovaná), 

jak pro muže, tak pro ženy [37]. Do jisté míry data závisí i na kvalitě sběru v jednotlivých světových 

regionech. Plicní rakovina je běžná v Severní Americe a Evropě a méně častá v rozvojovém světě, 

zvláště v Africe a Jižní Americe. Nízká incidence v Africe je podobná číslům v USA v 30. letech, 

kdy počty případů byly < 5/100 000 pro obě pohlaví [38]. Naopak incidence plicní rakoviny 

u Afro-američanů je jedna z největších na světě. 

Obrázek 13 Incidence plicní rakoviny u žen – věkově standardizovaná v roce 2002. Zdroj: IARC, GLOBOCAN 2002 
[www-dep.iarc.fr]
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1.8 Multifaktoriální původ plicní rakoviny

Riziko vzniku plicní rakoviny záleží především na faktorech vnějšího prostředí, druhým 

předpokladem vzniku nemoci je individuální citlivost k respiračním kancerogenům. Etiologie 

plicní rakoviny je multifaktoriální, na rozvoj nemoci mají vliv i vzájemné, často synergistické 

interakce jednotlivých rizik, např. spolupůsobení kouření cigaret a expozice azbestu [39]. Nové 

objevy v oblasti genetiky rakoviny zřejmě odhalí další vzájemné působení mezi endogenními 

a exogenními faktory. V USA je aktivní kouření odpovědné za vznik rakoviny plic asi v 90 %, 

profesionální expozice kancerogenům mezi 9–15 %, radon v 10 %, znečištěné ovzduší asi v 1–2 % 

[40]. Role nutričních faktorů není dosud přesně prostudována a jejich funkce a úloha je široká 

a zasluhuje další výzkum [41]. 

1.8.1 Kouření cigaret

Kouření cigaret je hlavní příčina vzniku plicní rakoviny, v USA odpovídá za cca 90 % případů, 

a to platí i pro ostatní státy, kde je běžné kouření cigaret [42]. Ve srovnání s nekuřáky mají kuřáci, 

kteří kouřili bez přestávky přibližně 20 let, dvacetinásobné riziko vzniku plicní rakoviny. Proto 

také počty případů plicní rakoviny souvisí s kuřáckým návykem v daném čase [43]. Vztah mezi 

kouřením cigaret a plicní rakovinou je v odborné literatuře bohatě dokumentován [44]. Rovněž 

kouření doutníků je rizikem pro vznik rakoviny plic [45], ale toto riziko je ve srovnání s kouřením 

cigaret menší z důvodu nižší frekvence kouření a hloubky inhalace. Podobné závěry platí i pro 

Obrázek 14 Incidence plicní rakoviny u mužů – věkově standardizovaná v roce 2002. Zdroj: IARC, GLOBOCAN 
2002 [www-dep.iarc.fr]
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kouření dýmky [46]. Nedávno byla zjišťována i role kouření marihuany. Publikované práce na 

téma marihuany po standardizaci na kouření cigaret zatím nejsou jednoznačné [47].

Riziko u kuřáků cigaret rovněž roste s dobou trvání kouření a počtem vykouřených cigaret za 

den [48]. Tato skutečnost byla ověřena řadou kohortových studií a studií případů a kontrol. Byly 

navrženy i určité kvantifi kující modely, bohatě citovanou analýzou je práce Doll a Peto. Tento model 

zdůraznil, že doba kouření má větší význam než počet vykouřených cigaret za den. Trojnásobné 

zvýšení počtu cigaret za den trojnásobně zvyšuje riziko, zatímco trojnásobná celková doba kouření 

zvyšuje riziko stokrát [49]. Toto zjištění má značný význam, protože dnes často začínají s kouřením 

velmi mladí lidé. Ti, kteří začnou kouřit dříve, mají větší pravděpodobnost, že se stanou silnými 

a hlavně dlouhodobými kuřáky[50]. Pro kuřáci je vždy prospěšné, pokud přestanou kouřit, a to 

kdykoliv během svého života. Přestat kouřit znamená snížit riziko vzniku rakoviny plic [51]. Čím 

je doba od ukončení kouření delší, tím se riziko prudce snižuje [51]. Nicméně i v případech více 

jak čtyřicetileté abstinence je riziko u bývalých kuřáků větší než u nekuřáků (51,53). Riziko po 

ukončení kouření se snižuje nezávisle na pohlaví, typu cigaret a morfologii plicní rakoviny [52].

Složení cigaret se v porovnání s cigaretou z 50. let výrazně změnilo. Nyní jsou na trhu 

převážně cigarety s fi ltrem. V USA se používají fi ltry z celulózy, v Japonsku a některých jiných 

zemích jsou na bázi uhlí [54]. Změnil se i papír, přidávají se různá aditiva, v USA obsahují 

více čpavku [54]. Objevily se cigarety s nižším obsahem dehtu a nikotinu [55]. Dehet je složitá 

komplexní směs mnoha chemických látek, z nichž celá řada působí jako přímé nebo nepřímé 

kancerogeny. Kuřáci ale kompenzují nižší obsah nikotinu daleko vyšším počtem vykouřených 

cigaret, častějším a hlubším nádechem z cigarety. Dosud nebylo prokázáno snížení rizika vzniku 

plicní rakoviny při kouření tzv. light cigaret. Ve zprávě US Surgeon General z roku 2004 stojí, že 

ačkoliv se charakteristika cigaret za posledních 50 let výrazně změnila a obsah dehtu a nikotinu je 

nižší, riziko plicní rakoviny u kuřáků nekleslo [56]. Výsledky některých studií případů a kontrol 

a některých screeningových studií vedly k hypotéze o možném vyšším riziku pro vznik plicní 

rakoviny zapříčiněné kouřením u žen, tedy vyšší citlivostí oproti mužům. Metodologické problémy 

byly příčinou nejednoznačných závěrů a z  prospektivních kohortových studií nebyla prokázaná 

odlišná citlivost ve vazbě na pohlaví. 

Některé studie naznačily, že například cigarety s obsahem mentholu, které kouří převážně 

ženy a Afro-američané [57–59], jsou zatíženy větším rizikem vzniku rakoviny plic. Molekulární 

mechanismy vysvětlující tento jev jsou známy jen částečně. Je pravděpodobné, že menthol inhibuje 

metabolismus nikotinu, takže kuřáci mají větší zátěž nikotinem při stejné úrovni kouření. Menthol 

inhibuje mikrosomální oxidaci nikotinu na kotinin [60]. Jiné studie však tuto hypotézu nepotvrdily 

a mentholové cigarety nejsou vysvětlením, proč mají Afro-američané vyšší incidenci rakoviny 

plic. 

1.8.2 Pasivní kouření

Pasivní kuřák inhaluje kouř tzv. z druhé ruky, což znamená směs různých látek. V odborné literatuře 

se setkáváme s anglickým termínem environmental tobacco smoke (ETS). Pasivní kouření bylo 

označeno jako možný rizikový faktor plicní rakoviny v roce 1981, kdy byly publikovány dvě 
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studie popisující zvýšené riziko plicní rakoviny mezi ženami nekuřačkami, které se provdaly 

za muže kuřáky. Byla to japonská kohortová studie Hirayamy [61] a studie případů a kontrol 

provedená v Aténách Trichopolousem a kol. [62]. V roce 1986 US Surgenon General potvrdil, že 

pasivní kouření je příčinou plicní rakoviny [23]. US Environmental Protection Agency klasifi kuje 

ETS jako známý humánní kancerogen třídy A [24]. Odhaduje se, že ročně zemře na plicní 

karcinom způsobený ETS asi 3000 lidí [24]. Riziko pasivního kouření je ovšem menší než riziko 

u aktivního kuřáka. Metaanalýza Boffety [63] z roku 2002 prokázala 25% zvýšení rizika vzniku 

plicní rakoviny spojené s manželstvím jednoho kuřáka. To bylo potvrzeno i v práci Taylora [64], 

který došel k podobnému závěru, který platí jak pro západní, tak i ostatní státy. Expozice ETS 

v pracovním prostředí podle metaanalýzy Boffety [63] zvyšuje riziko plicní rakoviny o 17 %. 

1.8.3 Strava a riziko plicní rakoviny

Možný vliv stravy jako faktoru modifi kující rizika vzniku plicní rakoviny se stal předmětem 

intenzivního výzkumu a započal již před téměř třiceti lety. Nejprve to byla pouze představa, že 

určité specifi cké stopové prvky mohou mít antikancerogenní aktivitu. Hlavními studovanými 

komoditami se stala zelenina, ovoce a specifi cké stopové prvky s antioxidačním působením, 

které se běžně nacházejí v zelenině a ovoci. Výzkum měl ověřit hypotézu, že strava bohatá na 

antioxidanty sníží oxidativní poškození DNA, a tím zabrání vzniku rakoviny [71]. Výsledky řady 

studií případů a kontrol a prospektivních kohortových studií napovídají, že jedinci s vysokým 

příjmem ovoce nebo zeleniny mají nižší riziko vzniku rakoviny plic oproti těm, kdo příjem 

zeleniny a ovoce mají minimální [72]. Tento názor byl podpořen i důkazy z kohortových studií 

publikovaných od roku 2000 [73–77]. Ve studii European Prospective Investigation Into Cancer 

and Nutrition Study [78] byla zjištěna velmi významá protektivní funkce ovoce, ale ne zeleniny. 

Rovněž silnější ochranný účinek ovoce (větší než u zeleniny) byl prokázán analýzou sedmi 

kohortových studií [79]. Pro lepší pochopení této protektivní asociace byly dále zkoumány 

jednotlivé skupiny ovoce a zeleniny, např. rajčata nebo košťálová zelenina [80–82], které snižují 

riziko rakoviny v řadě studií přinejmenším v kategorii vysoké spotřeby. Otázkou zůstává, zda 

tento ochranný účinek je výsledkem skupinového působení, nebo jde o vliv nějaké specifi cké 

biochemické molekuly přítomné v konkrétním druhu ovoce či zeleniny. Ovoce a zelenina jsou 

hlavním zdrojem antioxidačních stopových prvků. Hodnotit jejich vztah k ovlivnění rizika plicní 

rakoviny je možný analýzou podrobných strukturovaných dotazníků, hodnotících hlavně frekvenci 

příjmu, nebo přímým měřením těchto prvků v cirkulaci. Tato rozdílná měření mohou přinést zcela 

odlišné výsledky. Například metaanalýzou [83] týkající se selenu hodnocenou formou dotazníku 

nebyla prokázána žádná asociace, zatímco přímým měřením koncentrace v nehtech nebo séru byla 

zjištěna protektivní role selenu. Studie se rovněž zabývaly karotenoidy, a to jak ve stravě [84–87], 

tak přímým měřením v séru [88–89], a ukazují opět jejich protektivní roli. Data o vitaminu C 

jsou zatím nedostatečná, u vitaminu A protekce nebyla nalezena [90]. Zajímavé je, že sumární 

analýza sedmi kohortových studií [86] neprokázala silnou protektivní asociaci u karotenoidů, 

kromě beta-kryptoxantinu. Nedávno se studie zabývaly i tzv. rostlinnými chemickými látkami 

(fytochemikáliemi), jako jsou fl avonoidy a isothiokyanatany. Tyto fytochemikálie jsou 
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nízkomolekulární látky produkované rostlinami. Ve vztahu k plicní rakovině byly studovány hlavně 

fytoestrogeny, fl avonoidy a glukosinoidy. Fytoestrogeny mohou blokovat účinek steroidních 

hormonů podporující tumory. Sojové boby jsou hlavním zdrojem specifi cké třídy fytoestrogenů 

známé jako isofl avonoidy. Flavonoidy mají značný antioxidační účinek. Isothiokyanatany blokují 

kancerogeny indukcí například glutathion-S-transferázy. Košťálová zelenina, jako např. květák 

a brokolice mají vysoké koncentrace glukosinolátů, to pak vede k vyšší endogenní koncentraci 

isothiokyanatanů, které je možné stanovovat i v moči. Pozitivní vliv isothiokyanatanů byl studován 

v kombinaci s běžným polymorfi smem genu GSTM1. Protektivní účinek isothiokyanatanů byl 

zvláště zvýrazněn u lidí s GSTM1 null genotypem [91–93]. To je pravděpodobně příklad jedné 

z interakcí mezi geny a prvky stravy, která může být důležitá v plicní kancerogenezi.

Studie se zabývaly rovněž alkoholem, v metaanalýze bylo prokázáno, že vysoká konzumace 

alkoholu je sdružena s vyšším rizikem plicní rakoviny [94]. Ve studiích byly zkoumány 

i antropometrické parametry, např. body-mass index (BMI). Lidé s nižším BMI mají větší riziko 

plicní rakoviny (95,96). Často je obtížné odlišit účinek alkoholu a nízkého BMI od konkomitantního 

účinku kouření. Cigaretový kouř může rovněž působit snížení hladin antioxidantů v séru [97]. 

Jednoznačně je možné tvrdit, že vztah mezi stravou a plicní rakovinou je mnohem slabší než 

vztahy kouření cigaret a vznikem plicní rakoviny. 

1.8.4 Chemopreventivní klinické studie

Experimentální data přinesla důkazy o možné chemoprevenci betakarotenů a retinoidů. 

Data z pozorovacích studií podporovala hypotézu, že betakaroteny a retinoidy mohou mít 

chemopreventivní účinek [71]. Byly provedeny tři randomizované dvojitě zaslepené placebem 

kontrolované studie, které neprokázaly protektivní asociaci betakarotenů na plicní rakovinu (98–

100). Navíc se dokonce prokázalo zvýšené riziko plicní rakoviny mezi těžkými kuřáky, kteří byli 

suplementováni betakaroteny ve studii Alpha-Tocopherol beta-Carotene Cancer Prevention Study 

[98] a u kuřáků a pracovníků, kteří byli v kontaktu s azbestem ve studii Carotene and Retinol 

Effi cacy Trial [100]. 

1.8.5 Fyzická aktivita

Několik studií [101–103] prokázalo, že lidé s určitou fyzickou aktivitou mají  nižší riziko pro 

karcinom plic oproti těm, kteří mají sedavý způsob života, a to po standardizaci na kouření 

cigaret. 

1.8.6  Expozice v pracovním prostředí

V pracovním prostředí se vyskytuje řada chemických látek a fyzikálních jevů, které působí 

kancerogenně. Mezi rakovinami v oblasti pracovních rizik zaujímá bronchogenní karcinom hlavní 

místo [104]. Ze studií případů a kontrol se odhaduje, že pracovní prostředí se uplatňuje na vývoji 

plicní rakoviny v rozmezí 9–15 % [105–111]. Cigaretový kouř potencuje kancerogenní účinek 

některých známých kancerogenů z pracovního prostředí [40]. Dělníci, kteří jsou v kontaktu 

s dehtem a sazemi (benzpyreny), např. v koksárnách [112–113], kde koncentrace těchto látek 
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vysoce převyšují běžné koncentrace ve vzduchu [114], jsou ve zvýšeném riziku plicní rakoviny. 

Nebyla nalezena zásadní asociace rizika mezi zplodinami výfukových plynů naftových motorů 

a plicní rakovinou [115], ačkoliv automobilová doprava v řadě evropských zemí stále narůstá. 

Závěry bohužel často zkresluje nadměrná spotřeba cigaret v těchto zemích. 

Plicní rakovinu rovněž způsobuje pracovní expozice řadě kovů včetně arsenu, chromu a niklu 

[116].

Otázkou zůstává, zda je rizikem pro plicní rakovinu křemičitý prach [117–119]. Metaanalýza 

[120] prokázala dvojnásobné riziko plicní rakoviny u nemocných se silikózou. V řadě studií ale 

bohužel nebyly dostatečně eliminovány efekty kouření cigaret. V roce 1997 IARC klasifi kovalo 

krystalický oxid křemičitý jako lidský kancerogen [121]. Někteří vědci však stále váhají v otázce, 

zda pouhá expozice oxidem křemičitým působí kancerogenně vůči těm osobám, kteří již mají 

silikózu [122]. 

Azbest je dobře prokázaný kancerogen pracovního prostředí způsobující plicní rakovinu. Práce 

Dolla a kol. mezi prvními prokázala, že azbest u dělníků v textilní továrně ve Velké Británii 

desetinásobně zvyšuje riziko plicní rakoviny [123]. Sedminásobné riziko bylo následně prokázáno 

i u dělníků pracujících s izolacemi v USA [124,125]. Zda působí azbest přímo jako kancerogen, 

nebo nepřímým mechanismem (např. přes chronický zánět, který vede k rozvoji rakoviny), zůstává 

nejasné [126,127]. Azbest a cigaretový kouř jsou nezávislé rizikové faktory, které však společně 

působí synergisticky a prudce zvyšují riziko plicní rakoviny násobícím účinkem [128]. Cigaretový 

kouř může způsobit zvýšené riziko plicní rakoviny i tak, že zvyšuje retenci azbestových vláken 

v plicích [129].

Epidemiologické studie prokázaly, že také ionizující záření ve vysokých dávkách způsobuje 

plicní rakovinu [130]. V moderním světě působí často tzv. nízkodávková záření, která působí 

jak v pracovním, tak i běžném životě, a někdy je velmi těžké tato záření charakterizovat. Podle 

velkých kohortových studii z Japonska, které se zabývaly osobami, které přežily následky atomové 

bomby, se ukazuje, že i nízkodávkové ionizující záření je rizikem [131,132].

Významným rizikem plicní rakoviny je rovněž radon, jak prokázaly epidemiologické studie 

u pracovníků v hornictví, hlavně uranovém [134,135]. Kouření cigaret a radon rovněž působí 

synergně a zvyšují riziko plicní rakoviny [134]. Relativně častá je expozice radonu v bytovém 

prostředí [135,136]. 

1.8.7  Znečištění zevního prostředí

I v ovzduší jsou přítomny v malých dávkách kancerogeny. Ukázalo se, že znečištěné ovzduší 

může být příčinou rakoviny plic. Kancerogeny jsou generovány spalováním pohonných hmot 

a jiných paliv [137]. Jsou to polycyklické aromatické uhlovodíky a kovy, jako arsen, nikl a chrom 

[116]. Znečištění vzduchu bylo hodnoceno jako rizikový faktor v také ve studiích případů 

a kontrol a v kohortových studiích, které tento fakt potvrzují. Ve studii šesti amerických měst 

(Study of six US cities) [138] bylo po standardizaci zjištěno, že vysoká koncentrace jemných částí 

zvyšuje riziko plicní rakoviny 1,4krát. Naopak ve zjištění American Cancer Society CPS I cohort 

znečištění vzduchu nebylo s rizikem plicní rakoviny asociováno[139]. Rovněž bylo zjištěna vyšší 
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incidence karcinomu plic kolem továren a hutí zpracovávajících neželezný materiál (např. zinek) 

po standardizaci na kouření [140–142]. Další studie toto však nepotvrdily[143,144]. Doll a Peto 

v roce 1981 ve svém přehledném článku odhadují, že znečištění ovzduší je odpovědné za plicní 

karcinom v 1–2 % [104]. I podle nedávných zjištění se zdá, že jde o dobrý odhad [145]. 

Celková expozice jednotlivce ovšem závisí jak na zevním znečištění, tak na znečištění 

ve vnitřním prostředí. Vnitřní bytové znečištění pochází jednak ze zevního prostředí, jednak 

z cigaretového kouře, bytového materiálu (azbest), různých plynů, produktů domácnosti, vaření, 

pečení  spalování [146,148]. Jedině dobré větrání a ventilace dokáže zlepšit kvalitu domácího 

vzduchu [147].  

1.8.8 Genetické a biologické faktory

Vnímavost k plicní rakovině je geneticky předurčena. Faktory vnějšího prostředí, tedy i kouření 

cigaret, vyvolá plicní rakovinu jen u menšiny exponovaných. Epidemiologické studie [149] ukazují, 

že rodinná anamnéza plicní rakoviny zvyšuje riziko plicní rakoviny u daného jedince, což dále 

podporuje důležitost genetické komponenty. Na téma genetické citlivosti a vzniku plicní rakoviny 

nacházíme v literatuře řadu přehledných článků [150–154]. Mohou za to pravděpodobně i geny 

CYP1A1 a CYP1B1, které jsou zapojeny do metabolismu estrogenů a jsou rovněž exprimovány 

v plicích. Jsou odpovědné například za aktivaci polycyklických aromatických uhlovodíků, které 

další cestou vyvolávají rozvoj karcinomu. U žen fungují nedostatečně opravné mechanismy DNA. 

Jiným rozdílem mezi pohlavími je vyšší exprese gastrin-releasing peptide receptoru (GRPR) 

u žen, což způsobuje i vyšší citlivost žen ke vzniku rakoviny plic. U žen je také více mutací genu 

p53 a vyšší koncentrace kancerogenních produktů v plicní tkáni než u mužů, i když byla u žen 

nižší celoživotní nálož cigaret. Studium genetických a biologických faktorů není předmětem této 

disertační práce.

1.8.9  Komorbidita s jinou plicní nemocí

Zvýšené riziko vzniku plicní rakoviny představují i jiná plicní onemocnění. Řadíme sem dvě 

skupiny plicních nemocí:

• obstrukční nemoce jako CHOPN (chronická obstrukční plicní nemoc)

• fi brotická onemocnění s restrikční ventilační poruchou, např. pneumokoniózy [155] 

 CHOPN nebo porušená plicní funkce je spojena s výskytem rakoviny plic [156]. Kouření 

cigaret je společným rizikem jak pro CHOPN, tak pro plicní rakovinu [157]. Zdá se, že i po 

standardizaci efektu kouření je CHOPN nezávislým rizikovým faktorem pro plicní rakovinu. 

Několik studií nalezlo inverzní asociaci mezi astmatem a plicní rakovinou [158–161], nicméně 

metaanalýza, která vyloučila efekt kouření, prokázala vazbu mezi astmatem a plicní rakovinou 

(kromě adenokarcinomů) [162]. Rovněž studie Second National Health and Nutrition Examination 

Survey Mortality Study (r. 1976–1992) objevila asociaci mezi mortalitou na plicní rakovinu 

a astmatem [163]. Vysvětlením tohoto zjištění může být mukociliární dysfunkce s nahromaděním 

toxinů a plicních kancerogenů v dýchacích cestách a volné radikály poškozující DNA, vedoucí 

k mutacím. Je však zapotřebí dalších studií k potvrzení, zda astma může, a jakým způsobem, 
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způsobit rakovinu plic. Co se týče azbestu, není zcela jasné, zda způsobuje plicní rakovinu přímo, 

nebo rakovina plic vzniká až jako následek azbestózy [164]. Rovněž tak zůstává otázkou, zda oxid 

křemičitý nebo přímo silikóza zvyšuje riziko plicní rakoviny [165,166]. Fibrózy nejsou homogenní 

skupinou a velmi záleží na vlastnostech jednotlivých minerálních vláken. Mezi další rizika patří 

idiopatická plicní fi bróza a systémová sklerodermie [167]. Ukazuje se, že za zvýšeným rizikem 

může stát i používání imunosupresivních léčiv [167]. 

1.9 Závěr k přehledu problematiky

V současnosti je plicní rakovina do značné míry preventabilní nemocí. Nezačít kouřit může 

zachránit řadu životů. I přestože byl hlavní rizikový faktor odhalen, stále v rozvinutých zemích 

narůstá prevalence kouřících žen ve srovnání s muži. V rozvojovém světě díky intenzivnímu 

propagačnímu marketingu tabákových fi rem je tento vzestup přímo raketový. Latence dvou až tří 

dekád způsobí v této části světa enormní nárůst rakoviny plic. Víme o řadě dalších faktorů vnějšího 

prostředí, včetně účinků pasivního kouření, faktorů výživy a tělesné aktivity, které mohou působit 

přímo jako rizika, kofaktory, nebo naopak jako protektivní faktory u rakoviny plic. Tato práce má 

alespoň zčásti odpovědět, zda kromě kouření existují i jiná rizika či ochranné faktory pro toto 

závažné, prozatím nevyléčitelné onemocnění. 
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2 VLASTNÍ PRÁCE

2.1 Cíle 

V práci byly defi novány dva základní cíle. Stanovit rizika a protektivní faktory plicní rakoviny 

u žen a dále stanovit rizika adenokarcinomu plic u žen v porovnání s jinými histologickými typy 

plicní rakoviny. Oba tyto cíle jsou hodnoceny samostatně.

2.2 Stanovení rizikových a protektivních faktorů plicní rakoviny u žen

2.2.1 Typ studie a charakteristika souboru

Byla zvolena studie případů a kontrol. Studie byla provedena ve Fakultní nemocnici Na Bulovce, 

na Klinice pneumologie a hrudní chirurgie. Do studie byly zařazeny ženy s novou diagnózou 

cytologicky verifi kovaného bronchogenního karcinomu. Kontroly byly rovněž ženy (manželky, 

příbuzné, přítelkyně jiných pacientů, které byly vyšetřovány na klinice s nemocemi nezávislými 

na kouření cigaret). Jak případy, tak kontroly měly obdobné věkové rozmezí 25–89 let. Jejich 

bydliště bylo spádové pro FN Na Bulovce (severovýchod Prahy a přilehlé oblasti Středočeského 

kraje). Bylo vyplněno 569 dotazníků (91 % vhodných z celkově 625 dotazovaných případů) u žen 

s karcinomem a 2120 kontrol (návratnost 82 %), a to v letech 1998–2005. U všech dotázaných 

byl předem vyplněn informovaný souhlas. Dotazníky byly vyplňovány standardizovaně s cílem 

minimalizace tazatelské variability (stejné osoby). Důvody nevyplnění dotazníku u části z 625 

vhodných případů byla nespolupráce a těžká fyzická a mentální nedostatečnost (36 pacientů, 

5,8 %), 5 pacientů (0,8 %) odmítlo vyplnit dotazník krátce po přijetí do nemocnice zemřelo 15 

pacientů (2,4 %). Nedostatečné vyplnění dotazníků u kontrol bylo způsobeno hlavně nedostatkem 

času pro vyplňování (271 žen, 10,5 %), odmítnutím (184 žen, 7,1 %) a jazykovou bariérou nebo 

mentální nedostatečností (10 osob, 0,4 %). 

2.2.2 Dotazník

Dotazník ve své úvodní části zahrnuje základní demografi cké charakteristiky, bydliště, zaměstnání 

a kompletní kuřáckou anamnézu. 

Vyšetřované byly defi novány jako současné kuřačky, jestliže v době šetření kouřily denně 

nebo příležitostně. Pravidelná (denní) kuřačka je ta, která kouří minimálně jednu cigaretu denně 

nejméně po dobu 3 měsíců, tedy cca 100 a více cigaret. Příležitostná kuřačka v době šetření 

kouří, ale méně než jednu cigaretu denně. Nekuřačka nikdy nekouřila nebo nevykouřila 100 a více 

cigaret během života. Bývalý kuřačka kouřila (během života vykouřila 100 a více cigaret), ale 

v době šetření nekouří už minimálně 6 měsíců. U bývalých kuřaček byla hodnocena i doba, od 

které dotyčná přestala kouřit. Kromě celkového hodnocení subjektů byla v této práci stanovena 
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skupina 1 a skupina 2, a to jak u případů, tak kontrol. Do skupiny 1 – tzv. nekuřačky – byly 

zařazeny skutečné nekuřačky a bývalé kuřačky (nekouřící více jak 20 let) a do skupiny 2 – tzv. 

kuřačky – současné kuřačky a bývalé kuřačky, které přestaly kouřit před méně než 10 lety. Dotazník 

dále obsahoval sekci o pasivním kouření, fyzické zátěži (v hodinách týdně), předchozích plicních 

nemocech a rakovinách (diagnostikovaných lékařem), rodinnou anamnézu karcinomů mezi 

příbuzenstvem prvního stupně (rodiče, sourozenci) a gynekologickou anamnézu (menstruace, 

těhotenskou anamnézu). Z hlediska stravy byly zjišťovány tyto potraviny: červené maso, drůbež, 

mléko a mléčné výrobky, zelenina, jablka, citrusové plody, jiné ovoce, 3 nealkoholické nápoje 

(černý čaj, zelený čaj a káva), z alkoholických nápojů pivo, víno a destiláty. Vyšetřované byly 

pečlivě dotazovány na období konzumace v posledních 10 letech. Z hlediska frekvence šlo o čtyři 

kategorie: nikdy; měsíčně nebo méně; týdně nebo méně, ale více jak jednou do měsíce; denně 

nebo několikrát do týdne. Po ukončení rozhovoru byly vyšetřované změřeny a zváženy, tak aby 

mohl být počítán i BMI (body-mass index). 

2.2.3 Statistické hodnocení

K základní charakteristice studijní populace bylo využito deskriptivní statistiky. Statistické 

analýzy byly provedeny s použitím standardní metody nepodmíněné logistické regrese, která 

poskytuje údaje ve formě standardizovaných odds ratio (OR). Protože kontroly nebyly párovány 

s případy, standardizace byla provedena na věk (do 5letých kategorií), bydliště a vzdělání 

(tab. 3) a tam, kde to bylo vhodné byla provedena standardizace i na pack-years (balíčkoroky). 

Všechny standardizované proměnné byly dále hodnoceny logistickou regresí jako multiplikativní 

a kategoriální faktory. Testy pro lineární trendy v tabulkách byly provedeny při ekvidistantních 

úrovních kategorií, dokonce i pro číselné proměnné (např. pack-years). Porovnání relativních 

rizik mezi kuřačkami (OR2) a nekuřačkami (OR1) poskytlo tzv. interakce relativních rizik. Pro 

statistické účely byly interakce kvantitativně vyjádřeny:

LR = ln (OR2/OR1) se standardní chybou (SE)
SE(LR)= √{SE(ln(OR2))²+ SE(ln(OR1))²}
Statistický test pro nulovou interakci (LR=0) a jejich intervaly spolehlivosti (CI) byly vyjádřeny 
veličinou z = LR/SE(LR) s přibližně normální distribucí.

Případy/Kontroly 

569/2120
Všechny dotazované

Kuřácké návyky Nekuřačka
Bývalá kuřačka 

≥ 20 let

Bývalá kuřačka

 10–19 let

Bývalá kuřačka

 <10 roků

Současná

kuřačka

Případy/kontroly 140/1166 24/112 36/149 131/197 238/496

ORa 1,00 1,78 2,42 7,91 7,16

95% CIb Referenční                                1,08-2.93 1,57-3,74 5,77-10,85                                  5,45-9,42

123 123
Studijní skupiny Skupina 1 „Nekuřačky” Skupina 2 „Kuřačky”

Případy/kontroly 164/1278 369/693

ORa 1,00 6,96

95% CIb Referenční 5,45-8,88
a)OR – odds ratio, standardizace – věk, bydliště a vzdělání; b)CI – interval spolehlivosti

Tabulka 1 Kuřácké návyky a riziko plicní rakoviny
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2.2.4  Výsledky

V tabulce 1 jsou uvedeny rozdíly rizik plicní rakoviny podle kuřáckého návyku. Po standardizaci 

pro věk, bydliště a vzdělání bylo zjištěno OR = 7,16 u současných kuřaček, 7,91 u bývalých 

kuřaček, které přestaly kouřit před méně než deseti lety, 2,42 je hodnota pro bývalé kuřačky, 

které přestaly mezi 10 a 19 lety. U těch, které přestaly kouřit před více než 20 lety bylo OR 

= 1,78. Vše bylo porovnáno vůči nekuřačkám. U bývalých kuřaček je patrné, že s přibývající 

dobou od ukončení kuřáctví klesá i riziko. Vysoké riziko plicní rakoviny je u současných kuřaček 

a u bývalých kuřaček do 10 let, na rozdíl od těch, které nekouří již více než 20 let. V této práci 

byly navíc dotazované rozděleny na dvě skupiny. Skupina 1 – tzv. nekuřačky – byly ženy, které 

nikdy nekouřily nebo ty, co přestaly kouřit před více jak 20 lety. Skupina tzv. kuřaček byly 

současné kuřačky a ty, které přestaly kouřit před méně než 10 lety. Riziko pro kuřačky OR bylo 

6,96 a vysoce kontrastovalo s nekuřačkami s OR 1. Skupina bývalých kuřaček mezi 10 a 19 

lety byla obsažena v celkovém hodnocení a nebyla dále zahrnuta do těchto dvou podskupin. 

Průměrný věk nekuřaček byl vyšší než u kuřaček, jak u případů, tak i u kontrol (tab 2). Podle 

očekávání byl mezi 164 případy nekuřaček adenokarcinom hlavním buněčným typem (49,9 %) 

následovaný dlaždicobuněčným karcinomem (20,7 %) a malobuněčným karcinomem (9,8 %). 

Mezi 369 případy kuřaček byl adenokarcinom zastoupen ve 29 %, malobuněčný karcinom ve 

28,2 % a dlaždicobuněčný karcinom v 26,5 % (tab. 2).

Po věkové standardizaci se zdá, že je zvýšené riziko pro ženy žijící na venkově, a to jak pro 

kuřačky, tak pro nekuřačky. Se  stoupající úrovní vzdělání klesá riziko plicní rakoviny pro všechny 

hodnocené dohromady a dále u podskupiny kuřaček, u podskupiny nekuřaček nebylo klesající 

riziko zjištěno (tab. 3). 

Všechny dotazované Skupina 1 „Nekuřačky” Skupina 2 „Kuřačky”

Proměnné Případy Kontroly Případy Kontroly Případy Kontroly

Populace 569 2120 164 1278 369 693

Průměrný věk
(SDa)

63,0

(10,1)

57,2

(12,4)

66,7

(9,9)

59,4

(12,9)

61,3

(9,7)

53,0

(10,6)

Věk (roky) % % % % % %

25–44 3,7 14,4 2,4 12,1 4,1 18,5

45–64 47,8 56,8 29,9 51,0 56,6 68,4

65–89 48,5 28,8 67,7 36,9 39,3 13,1

Buněčné typy n (%) n (%) n (%)

Adenokarcinom 201 (35,3) 81 (49,4) 107 (29,0)

Dlaždicobuněčný 

ca
142 (25,0) 34 (20,7) 98 (26,5)

Malobuněčný ca 128(22,5) 16 (9,8) 104 (28,2)

Velkobuněčný ca 30 (5,3) 8 (4,9) 21 (5,7)

Karcinom NOSb 68 (11,9) 25 (15,2) 39 (10,6)

Mikroskopicky 

ověřen
569 (100,0) 164 (100,0) 369 (100,0)

a) SD – směrodatná odchylka, b) NOS – nespecifi kovaný (not otherwise specifi ed)

Tabulka 2 Rozdělení případů a kontrol podle kuřáckého návyku, věkových skupin a typů rakoviny
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Odhad relativního rizika vzhledem k položkám stravy a nápojům je shrnut v tabulce č. 4 pro 

všechny dohromady (kuřačky a nekuřačky). Po standardizaci na věk, bydliště, vzdělání a balíčkoroky 

byl zjištěn protektivní účinek u vína (OR = 0,74, 95% CI 0,59-0,93). Pouze 15 % všech případů 

(86/569) a pouze 18 % kontrol (381/2120) udalo konzumaci destilátů. Konzumace destilátů má 

pravděpodobně protektivní účinek na rozdíl od těch, kteří nikdy destiláty nekonzumovali (OR = 

0,71, 95% CI 0,52–0,96). Fyzická zátěž (více jak 1 hodina denně) má rovněž protektivní účinek 

a snižuje riziko plicní rakoviny (OR = 0,67, 95% CI 0,52–0,86). 

Tabulka č. 5 ukazuje vztahy rizika studovaných položek stravy a fyzické zátěže, a to odděleně pro 

podskupiny kuřaček a nekuřaček a jejich interakce. U nekuřaček byl prokázán protektivní účinek 

černého čaje s častějším pitím (denně nebo několikrát do týdne) (OR = 0,66, 95% CI 0,47–0,94). 

Mezi kuřačkami byl ochranný účinek zjištěn pro častější příjem mléka a mléčných výrobků (OR 

= 0,57, 95% CI 0,35–0,94), zeleninu (OR = 0,60, 95% CI 0,40–0,91), jablka (OR = 0,69, 95% CI 

0,51–0,92) a pro fyzickou zátěž (více než 1 hodina denně) OR = 0,59, 95% CI 0,42–0,83. U kuřaček 

byl hraniční protektivní efekt prokázán i u konzumace vína (OR = 0,77, 95% CI 0,58–1,04). 

Byly zjišťovány i interakce položek stravy a fyzické aktivity a vlastním kuřáckým návykem 

(kuřačky versus nekuřačky). Byl zjištěn modifi kující účinek černého čaje (P = 0,005), mléka 

a mléčných výrobků (P = 0,047) a hraniční nález pro fyzickou aktivitu (P = 0,077).

2.2.5 Diskuse

Koncept interakcí v epidemiologii je všeobecně vztažen k analýze multifaktoriální etiologie řady 

chronických onemocnění a kvantifi kaci [168] společného působení dvou a více rizik najednou. 

Někdy se používá terminologie jako synergismus a antagonismus. V naší analýze jsme provedli 

šetření těchto interakcí jako efektu modifi kace. Modifi kace relativního rizika (ve studiích případů 

a kontrol) je ekvivalentní multiplikativnímu modelu, ovšem aby bylo možné hodnotit interakce, 

je zapotřebí minimálně 4násobku velikosti vzorku [169].

Proměnné Všechny dotazované skupiny Skupina 1 „Nekuřačky” Skupina 2 „Kuřačky”

Případy/

Kontroly
ORa 95% CIb

Případy/

Kontroly 
ORa 95% CIb

Případy/

Kontroly 
ORa 95% CIb

Bydliště

Vesnické 

(≤ 100 000)
259/662 1,00 Referenční 90/428 1,00 Referenční 152/199 1,00 Referenční 

Městské 

(> 100 000)
310/1458 0,50 0,41–0,61 74/850 0,36 0,26–0,51 217/494 0,45 0,33–0,60

Vzdělání

Základní 155/374 1,00 Referenční 37/225 1,00 Referenční 107/121 1,00 Referenční 

Střední bez 

mat.
215/687 0,82 0,64–1,06 71/397 1,28 0,82–1,99 135/240 0,66 0,46–0,95

Střední s mat. 165/832 0,59 0,45–0,76 45/496 0,84 0,52–1,37 107/279 0,51 0,35–0,73

Vysokoškolské 34/227 0,46 0,30–0,70 11/160 0,72 0,35–1,49 20/53 0,41 0,22–0,76

Trend P < 0,001 P = 0,175 P < 0,001

a)OR – odds ratio, věková standardizace; b)CI – interval spolehlivosti, mat. – maturita

Tabulka 3 Sociodemografi cké proměnné a riziko plicní rakoviny podle kuřácké anamnézy
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Tato práce přináší výsledky studie případů a kontrol provedené v nemocnici a hodnotí vztahy 

mezi stravou, fyzickou aktivitou, kouřením cigaret a rizikem vzniku plicní rakoviny u českých 

žen. Samozřejmě i zde mohou být určitá omezení limitace, neboť data o rizicích jsou udávány 

samotnými vyšetřovanými. Faktory životního stylu mohou být ovlivněny jinými faktory 

a v epidemiologických studiích to mohou být i vlivy kouření cigaret díky ne zcela dokonalé 

kuřácké anamnéze. Je známo, že kouření cigaret souvisí s příjmem méně zdravé stravy [170]. Na 

rozdíl od kouření je vlastní strava pravděpodobně velmi slabým faktorem ovlivňujícím vznik plicní 

rakoviny. Často pak bývá velmi složité oddělit efekt stravy od účinků kouření [171]. Rovněž tak 

je zapotřebí si uvědomovat rozdílnou citlivost k účinkům kouření jednotlivců. V této práci byly 

všechny hodnocené vztahy standardizovány věkem, vzděláním a bydlištěm, a kde to bylo důležité 

i na kouření cigaret, které je hlavním faktorem, který může výsledky zkreslit. Zde jsme hodnotili 

spotřebu cigaret jako balíčkoroky a dále ji kvantifi kovali do čtyř kategorií. Proto předpokládáme, 

že byl zavádějící efekt kouření zcela minimální.

V této studii byl nalezen protektivní účinek pro příjem mléka nebo mléčných výrobků (denně 

nebo několikrát za týden), a to pouze pro podskupinu kuřaček (OR = 0,57, 95% CI 0,35–0,94), 

nicméně ne pro podskupinu nekuřaček, hodnota P pro test interakcí byla statisticky významná (P 

= 0,047). Neměli jsme dostupné informace, zda šlo o mléko polotučné nebo nízkotučné. Ve studii 

případů a kontrol v Buffalu, kde bylo zkoumáno 569 případů plicní rakoviny (z toho 214 žen) 

a 569 kontrol, vyšetřovaní, kteří udávali spotřebu plnotučného mléka tři- a vícekrát za den, měli 

dvojnásobně větší riziko vzniku plicní rakoviny v porovnání s těmi, kdo nikdy plnotučné mléko 

nepili. Naopak stejné množství nízkotučného mléka bylo spojeno se statisticky významným 

protektivním účinkem [172]. Ve studii případů a kontrol u nekuřáků provedené v New Yorku 

bylo zjištěno, že příjem zeleniny, čerstvého ovoce a sýra je spojeno se snížením plicní rakoviny 

Všechny dotazované (569 případů, 2120 kontrol)

Standardizace : věk, bydl.,vzd.a věk, bydl., vzd.,br.b

Proměnné Případy Kontroly ORa 95% CIc ORb 95% CIc

Maso červené d 263 912 1,32 1,08–1,61 1,20 0,97–1,49

Drůbež d 343 1312 0,94 0,77–1,15 0,93 0,75–1,15

Mléko a mléčné výrobkyd 523 1983 0,70 0,49–1,01 0,80 0,54–1,20

Zelenina d 479 1903 0,62 0,46–0,82 0,76 0,56–1,05

Jablka d 386 1635 0,62 0,50–0,76 0,81 0,64–1,03

Citrusy d 350 1309 1,01 0,83–1,24 1,11 0,89–1,38

Jiné ovoce d 338 1315 0,97 0,79–1,18 1,01 0,81–1,25

Černý čaj d 263 1022 0,93 0,76–1,13 0,99 0,80–1,23

Zelený čaj f 188 805 0,84 0,68–1,03 0,92 0,73–1,15

Káva d 466 1726 1,18 0,92–1,52 0,85 0,64–1,12

Pivo f 254 944 0,96 0,79–1,17 1,01 0,82–1,25

Víno f 192 917 0,79 0,64–0,97 0,74 0,59–0,93

Destiláty f 86 381 0,94 0,72–1,23 0,71 0,52–0,96

Fyzická zátěž, sport nebo chůze g 420 1747 0,61 0,48–0,77 0,67 0,52–0,86

a)OR – odds ratio, standardizace– věk, bydliště a vzdělání; b)OR – odds ratio, standardizace– věk, bydliště, vzdělání a balíčkoroky; c)CI– interval spolehlivosti; d)Denně nebo 
několikrát za týden; e)Týdně nebo méně, ale více než jednou za měsíc/denně nebo několikrát týdně; f)Měsíčně nebo méně/Týdně nebo méně/Denně nebo několikrát za týden; 
g)Fyzická aktivita, sport, procházky, více jak 1 hodinu za týden

Tabulka 4 Dieta, spotřeba alkoholu, fyzická zátěž a riziko plicní rakoviny
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v závislosti na dávce příjmu těchto komodit. Naopak i zde příjem plnotučného mléka opět 

v závislosti na dávce zvyšuje riziko plicní rakoviny [173]. V jiné studii případů a kontrol 982 

případů plicní rakoviny (z toho 315 žen) a 1486 kontrol, Darby et al. zjistili zvýšené riziko 

u plnotučného mléka, ale ne u polotučného. Ve stejné studii nebyla prokázána asociace rizika 

plicní rakoviny a příjmem sýrů [174]. Naopak v německé studii byl u 234 nekuřaček s plicní 

rakovinou a 535 kontrol zjištěn protektivní účinek vysokého příjmu sýrů, mléka a jiných mléčných 

produktů, výsledky byly u sýrů vysoce statisticky významné [175]. 

Rovněž byl pozorován pozitivní účinek černého čaje inhibující tumorigenezi a to v řadě studií. 

Soudí se, že by tento vliv mohly mít některé fl avonoidy, zvláště quercetin, který je rovněž přítomen 

v česneku a jablkách. Tento fl avonoid byl zjištěn až v 75 % z celkového příjmu fl avonoidů [176]. 

V naší studii jsme prokázali snížené riziko plicní rakoviny u žen v podskupině 1 – nekuřaček, které 

pily čaj denně nebo několikrát do týdne (OR = 0,66, 95% CI 0,47–0,94), zatímco tato asociace 

nebyla nalezena v podskupině kuřaček (OR = 1,24, 95% CI 0,93–1,.65). Test pro interakce byl 

statisticky významný P = 0,005 (tab. 5). V odborné literatuře nacházíme jen velmi omezená data 

týkající se rizika plicní rakoviny mezi osobami často pijícími čaj. V přehledu epidemiologických 

studií Blot a autoři [177] citovali tři studie případů a kontrol, nicméně ve dvou z nich nebyl nalezen 

žádný vztah. Jedna z prací (kohortová studie britských mužů) ukazuje rostoucí riziko plicní rakoviny 

v případě zvýšené spotřeby čaje [178]. Většina těchto asociací může být ovlivněna a zkreslena 

efektem kouření. Ve studii případů a kontrol mezi nekuřačkami v osmi kanadských provinciích (161 

případů a 483 kontrol) byla nalezena statisticky inverzní asociace mezi spotřebou čaje a rizikem 

plicní rakoviny [179]. Ve studii případů a kontrol mezi ženami v Šanghaji v Číně (649 případů a 675 

kontrol) byla spotřeba zeleného čaje spojena s nižším rizikem plicní rakoviny mezi nekuřačkami 

Skupina 1 „Nekuřačky“ Skupina 2 „Kuřačky“ Test interakce

Proměnné Případy Kontroly ORa 95% CIb Případy Kontroly ORa 95% CIb
Poměr

OR2/OR1
95% CIb Pc

Červené maso d 69 529 1,24 0,88-1,77 176 315 1,26 0,95-1,67 1,02 0,65-1,59 0,943

Drůbež d 91 771 0,84 0,59-1,19 229 434 1,03 0,77-1,39 1,23 0,78-1,94 0,374

Mléko, mléčné produkty 
d

157 1204 1,48 0,65-3,38 332 638 0,57 0,35-0,94 0,39 0,15-1,01 0,047

Zelenina d 146 1146 0,97 0,56-1,68 300 619 0,60 0,40-0,91 0,62 0,31-1,23 0,161

Jablka d 128 1010 0,87 0,57-1,32 227 507 0,69 0,51-0,92 0,79 0,47-1,32 0,366

Citrusové ovoce d 106 812 1,06 0,74-1,52 218 413 1,06 0,79-1,41 1,00 0,63-1,59 1,000

Jiné ovoce d 98 797 0,99 0,69-1,40 215 433 0,96 0,72-1,28 0,97 0,61-1,53 0,893

Černý čaj d 69 665 0,66 0,47-0,94 174 286 1,24 0,93-1,65 1,88 1,20-2,95 0,005

Zelený čaj f 58 503 0,90 0,63-1,30 117 231 1,02 0,75-1,38 1,13 0,71-1,82 0,597

Káva d 117 974 0,86 0,59-1,26 319 629 0,76 0,49-1,19 0,88 0,49-1,58 0,672

Pivo f 78 582 1,01 0,72-1,42 167 291 1,17 0,88-1,55 1,16 0,74-1,80 0,506

Víno f 54 520 0,89 0,61-1,30 127 320 0,77 0,58-1,04 0,87 0,54-1,40 0,544

Alkohol f 18 206 0,81 0,47-1,40 65 140 0,84 0,58-1,21 1,18 0,75-1,87 0,455

Fyzická zátěžg 133 1061 0,97 0,62-1,52 263 559 0,59 0,42–0,83 0,61 0,35-1,07 0,077

a)OR – odds ratio, standardizace – věk, bydliště, vzdělání; b)CI – interval spolehlivosti; c)P – P-hodnota (test interakcí); d)Denně nebo několikrát do týdne; e)Týdně nebo méně, ale více 
než jedenkrát do měsíce/denně nebo několikrát do týdne; f)Měsíčně nebo méně/Týdně nebo méně/Denně nebo několikrát do týdne; g)Fyzická zátěž, sport, nebo procházky, více jak 
1 hodinu za týden

Tabulka 5 Strava, spotřeba alkoholu a riziko plicní rakoviny podle kuřácké anamnézy. Test interakcí
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(OR = 0,65, 95% CI 0,45–0,93), a riziko dále klesalo s jeho zvýšenou spotřebou, naopak velmi malá 

asociace byla zjištěna u žen, které kouřily (OR = 0,94, 95% CI 0,40–2,22) [180]. 

Podíváme-li se na přehled studií v souhrnné práci Friedenreicha a Orensteina [181], které se zabývaly 

fyzickou aktivitou a plicní rakovinou, pak osm z těchto studií prokazuje její protektivní účinek. Ve 

zprávě IARC Working Group on the Evaluation of Cancer Preventive Strategies [182] bylo obsaženo 

pět kohortových studií a dvě studie případů a kontrol. Ve všech kohortových studiích byl prokázán 

protektivní efekt fyzické aktivity na riziko plicní rakoviny. Největší studie byly Harvard Health Alumni 

Study [183] a kohortová studie z Norska [184]. Norští vědci posuzovali rekreační a pracovní aktivitu 

a nalezli 30% snížení rizika, pokud byly tyto aktivity kombinovány do jedné celkové aktivity, a to pouze 

u mužů (toto snížení rizika nebylo prokázáno u žen). V naší studii byla nalezen inverzní vztah mezi 

rizikem plicní rakoviny a časem (hodiny/týden) věnovaným fyzické aktivitě mezi kouřícími ženami 

(OR = 0,59, 95% CI 0,42–0,83), zatímco snížení rizika nebylo prokázáno mezi nekuřačkami. Hodnota 

P pro test interakcí byla 0,077 (tab. 5). Hodnotíme-li v naší studii všechny vyšetřované dohromady 

(569 případů, 2120 kontrol), pak i zde nacházíme statisticky významné snížení rizika plicní rakoviny 

u fyzické aktivity (OR = 0,67, 95% CI 0,52–0,86) (tab. 4).

2.2.6 Závěr

Naše nálezy podporují názor, že strava a fyzická aktivita jsou důležitými faktory přispívajícími 

k ovlivnění rizika plicní rakoviny u žen v České republice. Jejich důležitost se mění ve vztahu ke 

kuřáckému návyku. V této studii byl nalezen protektivní účinek u černého čaje u žen-nekuřaček. 

Mezi ženami-kuřačkami se ukázalo, že existuje protekce v případě mléka a mléčných výrobků, 

zeleniny, jablek a fyzické aktivity, zatímco u vína nebyla nalezena statisticky významná protekce. 

Je zapotřebí dalších studií, které odpoví na otázku dalších vzájemných interakcí (modifi kujících 

faktorů) na různé úrovni kuřáckého návyku.

2.3 Stanovení rizikových faktorů adenokarcinomu plic u žen

2.3.1 Typ studie a charakteristika souboru

Studie případů a kontrol u žen s plicní rakovinou byla provedena ve Fakultní nemocnici Na 

Bulovce, Klinice pneumologie a hrudní chirurgie. Jako případ byly do studie zařazeny ženy 

s plicní rakovinou, u kterých byl mikroskopicky prokázán adenokarcinom plic. Analyzovány byly 

ženy přijaté mezi dubnem 1998 a červencem 2002. Věk žen byl mezi 25 a 89 lety a bydliště všech 

bylo podobné, šlo o spádovou oblast Fakultní nemocnice, hlavně severovýchod Prahy a přilehlé 

oblasti Středočeského kraje. Byly vyplněny osobní dotazníky celkem u 145 žen s plicním 

adenokarcinomem (92 % vhodných), dotazníky byly strukturované a standardizované. Všechny 

osoby odebírající data dotazníků byly proškoleny, tak aby se minimalizovala interpersonální 

variabilita. Spolu s tím byla odebrána data i u ostatních hlavních typů plicní rakoviny u 102 

pacientek s dlaždicobuněčným karcinomem (89 % bylo akceptováno), u 93 žen s malobuněčným 

karcinomem (86 % akceptabilních) a 26 žen s velkobuněčným karcinomem (86 %). Všechny 

kontroly byly ženy a šlo o manželky, příbuzné či přítelkyně jiných pacientů hospitalizovaných 
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na naší klinice. Všechny ženy byly seznámeny s dotazníkem a podepsaly informovaný souhlas. 

Dotazníky byly vyplněny celkem u 1624 kontrol (78 % akceptabilních). 

2.3.2 Dotazník

Dotazník zahrnuje základní demografi cké charakteristiky, bydliště, zaměstnání, kompletní 

kuřáckou anamnézu. 

Vyšetřované byly defi novány jako současné kuřačky, jestliže v době šetření kouřily denně nebo 

příležitostně. Pravidelná (denní) kuřačka je ta, která kouří minimálně jednu cigaretu denně nejméně 

po dobu 3 měsíců, tedy cca 100 a více cigaret. Příležitostná kuřačka v době šetření kouří, ale méně 

než jednu cigaretu denně. Nekuřačka nikdy nekouřila nebo nevykouřila 100 a více cigaret během 

života. Bývalá kuřačka kouřila (během života vykouřila 100 a více cigaret), ale v době šetření nekouří 

minimálně už 6 měsíců. Dotazník dále obsahoval sekci o pasivním kouření v dospělosti a dětství, 

fyzické zátěži (v hodinách týdně), předchozích plicních nemocech a rakovinách (diagnostikovaných 

lékařem), rodinnou anamnézu karcinomů mezi příbuzenstvem prvního stupně (rodiče, sourozenci) 

a gynekologickou anamnézu (menstruace, těhotenskou anamnézu). Z hlediska stravy byly zjišťovány 

tyto potraviny (celkem 9 položek): červené maso, drůbež, ryby, mléko a mléčné výrobky, tučná 

strava, zelenina, jablka, citrusové plody, jiné ovoce; čtyři nealkoholické nápoje (černý čaj, zelený 

čaj, bylinný čaj a káva) a tři alkoholické nápoje (pivo, víno, destiláty). Vyšetřované byly pečlivě 

dotazovány na období konzumace v posledních 10 letech. Z hlediska četnosti frekvence šlo o čtyři 

kategorie:nikdy; měsíčně; týdně; denně nebo několikrát do týdne. Po ukončení rozhovoru byly 

vyšetřované změřeny a zváženy, tak aby mohl být počítán i BMI (body-mass index). 

2.3.3 Statistické hodnocení

K základní charakteristice studijní populace bylo použito deskriptivní statistiky. Statistické analýzy 

byly provedeny s užitím nepodmíněné logistické regrese, která poskytuje výsledky ve formě 

standardizovaných odds ratio (OR). Vzhledem k tomu, že kontroly nebyly vyváženy s případy, 

byla provedena věková standardizace (desetileté kategorie), standardizace na bydliště, vzdělání 

a balíčkoroky. Všechny proměnné byly po standardizaci statisticky vyhodnoceny logistickou 

regresí jako multiplikativní a kategoriální faktory. Testy pro lineární trendy v tabulkách byly 

provedeny při ekvidistantních úrovních kategorií, dokonce i pro číselné proměnné.

2.3.4 Výsledky

Průměrný věk žen s adenokarcinomem byl 62 let, u dlaždicobuněčného 63,3, malobuněčného 63,3 

a velkobuněčného karcinomu 63,5 let. Průměrný věk kontrol byl 57,0 let (tab. 6). Nejpočetnější 

věkovou skupinou žen mezi adenokarcinomy bylo rozpětí 55–64 let, mezi ženami s dlaždico-, 

malo- a velkobuněčným karcinomem dohromady to bylo 56–74 let a mezi kontrolami 45–54 let.

Kuřácké návyky plicní rakoviny byly různé v závislosti na buněčném typu (tab. 6). Mezi nemocnými 

s adenokarcinomem byla jedna třetina (34,5 %) nekuřaček a 29,7 % bylo současných kuřaček. 

Naopak u ostatních karcinomů bylo více současných kuřaček, 39,2 % u žen s dlaždicobuněčným 

karcinomem, 51,6 % s malobuněčným karcinomem a 38,5 % s velkobuněčným karcinomem. 

Mezi kontrolami kouřilo v době šetření 23,7 % žen, zatímco 54,7 % nikdy nekouřilo. 
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Tabulka 7 Kuřácký návyk, bydliště, vzdělání a riziko vzniku plicní rakoviny podle buněčných typů

Parametry
Adenokarcinom Dlaždico + malo + velkobuněčný karcinom

Případy Kontroly ORa 95% CIb Případy Kontroly ORa 95% CIb

Kuřácký návyk
Nekuřačka 50 889 1,00 34 889 1,00  

Bývalá kuřačka: ≥ 10 roků 18 196 1,86 1,04–3,31 25 196 3,36 1,92–5,86

Bývalá kuřačka <10 roků 34 154 5,51 3,34–9,12 64 154 14,94 9,17–24,36

Současná kuřačka 43 385 3,43 2,13–5,52 98 385 11,74 7,48–18,58

Balíčkoroky 

0 50 889 1,00 103 889 1,00  

1–15 34 424 2,07 1,28–3,34 87 424 2,69 1,92–3,76

16–30 33 205 4,27 2,57–7,09 110 205 7,02 4,97–9,92

> 30 28 106 6,11 3,54–10,53 121 106 12,43 8,63–17,90

Bydliště 

Vesnické (< 100 000) 71 510 1,00 87 510 1,00  

Městské (> 100 000) 74 1114 0,44 0,31–0,62 134 1114 0,65 0,48–0,88

Vzdělání 
Základní 40 312 1,00 67 312 1,00  

Střední bez maturity (ordinary) 59 512 0,99 0,64–1,52 80 512 0,78 0,54–1,11

Střední s maturitou 35 626 0,53 0,33–0,87 64 626 0,59 0,40–0,87

Vysokoškolské 11 174 0,65 0,32–1,31 10 174 0,37 0,18–0,74

Trend    P = 0,011    P = 0,001

Czech Women’s Lung Cancer Study. a)OR – odds ratio, věková standardizace; b)CI – interval spolehlivosti

Tabulka 6 Rozdělení případů a kontrol podle věkových skupin, kuřáckého návyku a typů plicní rakoviny

Parametry
Adeno-

karcinom

Dlaždicobuněčný 

karcinom

Malobuněčný 

karcinom

Velkobuněčný 

karcinom

Všechny 

případy
Kontroly

Populace 145,0 102,0 93,0 26,0 366,0 1 624,0

Průměrný věk 62,0 63,4 63,3 63,5 62,8 57,0

SD 10,8 9,9 9,5 8,8 10,1 13,0

 

Věk (roky) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

25–34 1,4 – – – 0,6 5,0

35–44 4,1 3,9 4,3 – 3,8 11,1

45–54 18,6 18,6 16,1 19,2 18,0 28,9

55–64 33,8 28,5 30,1 23,1 30,6 25,3

65–74 29,0 38,2 35,5 50,0 34,7 18,9

75–84 13,1 10,8 14,0 7,7 12,3 9,8

85–/89 – – – – – 1,0

Kuřácký návyk (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Nekuřačka 34,5 19,6 8,6 23,1 23,0 54.7

Bývalá kuřačka: 

> 10 roků 12,4 10,8
12,9 7,7 11,7 12,1

Bývalá kuřačka: 

< 10 roků
23,4 30,4 26,9 30,8 26,8 9,5

Současná kuřačka 29,7 39,2 51,6 38,5 38,5 23,7

Czech Women’s Lung Cancer Study
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Kouření cigaret bylo asociováno statisticky významně jak s adenokarcinomem, tak s ostatními 

typy hodnocenými dohromady (tab. 7). Nicméně riziko pro adenokarcinom (OR) bylo nižší. Je 

třeba zdůraznit, že rizika pro krátkodobé bývalé kuřačky (do 10 let) a současné kuřačky byla 

větší než u těch žen, které přestaly kouřit před více jak 10 lety. Po standardizaci na věk se zdá, že 

je větší riziko pro vesnické ženy než u žen žijících ve městech, byla nalezena inverzní asociace 

s úrovní vzdělání (tab. 7).

Mezi dospělými ženami, které nikdy nekouřily, byla expozice pasivnímu kouření v dětství 

(před 16. rokem života) spojena s vyšším rizikem pro dlaždico-, malo- a velkobuněčný karcinom 

(dohromady hodnoceno) s OR = 2,10, 95% CI 1,02–4,33, ale ne s adenokarcinomem (OR = 1,35, 

Parametry
Adenokarcinom Dlaždico + malo + velkobuněčný karcinom

Případy Kontroly ORa 95% CIb Případy Kontroly ORa 95% CIb

Pasivní kouření v dospělostic 

Ne 47 734 1,00 30 734 1,00  

Ano 3 155 0,36 0,11–1,22 4 155 0,66 0,22–1,96

Pasivní kouření v dětstvíd 

Ne 24 495 1,00 14 495 1,00  

Ano 26 394 1,35 0,75–2,45 20 394 2,10 1,02–4,33

a)OR – odds ratio, standardizace – věk, bydliště a vzdělání; b)CI – interval spolehlivosti; c)Expozice pasivnímu kouření >3 h/den, dospělost; d)Expozice pasivnímu kouření v dětství 
(před 16. rokem života)

Tabulka 8 Expozice ETS (pasivní kouření) mezi nekuřačkami a riziko vzniku rakoviny plic buněčných typů

Parametry
Adenokarcinom Dlaždico + malo + velkobuněčný karcinom

Případy Kontroly ORa 95% CIb Případy Kontroly ORa 95% CIb

Chronickýc kašel 40 219 2,22 1,47–3,35 81 219 3,34 2,33–4,80

Chronickác expektorace 26 114 2,44 1,49–3,99 44 114 2,47 1,58–3,87

Chronická expektorace 

< 2 roků
17 39 5,55 2,89–10,68 23 39 4,90 2,58–9,31

Chronická expektorace 

≥ 2 roky
9 75 1,14 0,54–2,42 21 75 1,48 0,82–2,69

Dušnost d 48 309 1,34 0,90–2,00 91 309 1,85 1,32–2,60

Akutní dušnoste 9 128 0,84 0,41–1,73 23 128 1,48 0,86–2,54

Tuberkulóza 7 54 1,41 0,60–/3,31 13 54 2,05 0,99–4,24

Pneumonie 45 477 1,03 0,70–1,51 77 477 1,04 0,74–1,45

Osobní anamnéza 

předchozí rakoviny
16 82 2,15 1,17–3,94 23 82 1,98 1,13–3,47

Radioterapie pro nádorové 

onemocnění v osobní 

anamnéze

12 65 2,08 1,06–4,08 23 65 2,58 1,45–4,59

  

Plicní rakovina v rodiněf 22 142 1,62 0,97–2,70 31 142 1,29 0,80–2,07

Rodinná anamnéza jiných 

rakoving
58 551 1,21 0,84–1,75 72 551 0,77 0,55–1,08

Czech Women’s Lung Cancer Study; a)OR – odds ratio, standardizace – věk, bydliště, vzdělání a balíčkoroky; b)CI – interval spolehlivosti; c)≥3 měsíce/rok; d)Ponámahová dušnost ve 
srovnání s ostatními lidmi za stejných podmínek; e)Ataky dušnosti s pískoty na hrudi; f)Rakoviny v příbuzenstvu prvního stupně (rodiče a sourozenci); g)Kromě plicní rakoviny

Tabulka 9 Anamnéza předchozích plicních onemocnění nebo rakoviny, rodinná anamnéza rakoviny 
a riziko vzniku plicní rakoviny podle buněčných typů
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95% CI 0,75–1,22). OR pro pasivní kouření v dospělém věku nebylo statisticky rozdílné od 

hodnoty 1, ovšem odhady relativního rizika byly založeny na malých číslech (tab. 8).

Chronický kašel a chronická expektorace sputa jsou asociovány s vyššími OR, jak 

u adenokarcinomů, tak u ostatních buněčných typů (tab. 9), zdá se, že tyto příznaky jsou spíše 

časnou manifestací nemoci a ne vlastními rizikovými faktory, zvláště tehdy, když se objevily do 

dvou let před diagnózou plicní rakoviny. Podobně ponámahová dušnost je spojena s vyšším rizikem 

pro dlaždico-, malo- a velkobuněčné karcinomy dohromady (OR = 1,85, 95% CI 1,32–2,60), ale 

ne s adenokarcinomem (OR = 1,34, 95% CI 0,90–2,00), a může být rovněž příznakem časné 

manifestace karcinomu a ne jeho příčinou.

Určité zvýšení rizika pro dlaždico-, malo- a velkobuněčné karcinomy dohromady bylo 

zaznamenáno u žen s osobní anamnézou tuberkulózy (OR = 2,05, 95% CI 0,99–4,24) 

a adenokarcinomů u žen s rodinnou anamnézou plicní rakoviny (OR = 1,62, 95% CI 0,97–2,70), 

ačkoliv nebyly tyto nálezy statisticky významné. Zvýšené riziko pro adenokarcinom (OR = 2,15) 

a ostatní typy dohromady (OR = 1,98) bylo prokázáno u žen s osobní anamnézou jiné rakoviny. 

Osobní údaj o předchozí rakovině léčené radioterapií zvýšil následné riziko jak adenokarcinomu 

(OR = 2,08), tak i ostatních dohromady hodnocených plicních karcinomů (OR = 2,58). 

Častý (denně nebo několikrát za týden) příjem červeného masa zvyšuje riziko dlaždico-, malo- 

a velkobuněčného karcinomu (dohromady) (OR = 1,81, 95% CI 1,04–3,18), ale ne adenokarcinomu 

(OR = 1,21) (tab. 10). Riziko dlaždico-, malo- a velkobuněčného karcinomu snižuje častý (denní 

nebo několikrát za týden) příjem zeleniny (OR = 0,69, 95% CI 0,44–1,08) nebo mléka a mléčných 

výrobků (OR = 0,63, 95% CI 0,37–1,07), ale tyto výsledky v této práci nebyly statisticky významné. 

Pití vína ve vyšší frekvenci (více jak jedenkrát za měsíc) snižuje riziko adenokarcinomu (OR = 

0,46, 95% CI 0,23–0,92), nicméně toto nebylo prokázáno pro ostatní buněčné typy (OR = 0,77, 

95% CI 0,47–1,28). 

Riziko dlaždico-, malo- a velkobuněčného karcinomu dohromady snižuje velikost menstruace 

(kvantita) (OR = 0,63, 95% CI 0,40–0,99) a bolesti a menstruační tenze ve vztahu k menses 

(OR = 0,61, 95% CI 0,42–0,89) (tab. 11).

2.3.5 Diskuse

Celkové riziko plicní rakoviny můžeme všeobecně chápat jako spojený následek vzájemných expozic, 

vzájemného působení rizikových (nebo protektivních) faktorů a individuální citlivosti k těmto faktorům 

[192]. Tabák je nejsilnější epidemiologický rizikový faktor plicní rakoviny. Změny v designu cigaret 

a změny kuřáckého návyku jsou pravděpodobnou příčinou změny měnící se skladby plicní rakoviny 

podle buněčného zastoupení [187,193]. Nedávno byl tento měnící se obraz souhrnně popsán v práci 

Hansena [194] a dvou přehledných článcích autorů Janssen-Heijnen a Coebergha [187] a Alberga 

a Sameta [192]. Autoři poukazují na to, že kouření cigaret je více spojeno s dlaždicobuněčným 

a malobuněčným karcinomem a méně s adenokarcinomem. Tyto nálezy byly zaznamenány jak u mužů, 

tak i u žen, a to při různých kuřáckých expozicích [192,195]. Rovněž tak v naší práci jsme objevili 

nižší riziko adenokarcinomu (OR = 3,43) pro aktivní současné kuřačky než pro pacientky s dlaždico- 

a malobuněčným karcinomem, hodnocenými dohromady (OR = 11,74). Hlavní podíl mezi ženami 
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Parametry
Adenokarcinom Dlaždico + malo + velkobuněčný ca

Případy kontroly ORa 95% CIb Případy kontroly ORa 95% CIb

Červené maso  

Nikdy/měsíčněd 18 214 1,00 21 214 1,00  

Týdněe 61 726 0,89 0,50-1,58 101 726 1,54 0,89-2,67

Denněf 66 684 1,21 0,68-2,15 99 684 1,81 1,04-3,18

Trendy P = 0,240 P = 0,042

Drůbež  

Nikdy/měsíčněd 8 53 1,00 6 53 1,00  

Týdněe 59 678 0,73 0,32-1,68 102 678 2,14 0,80-5,71

Denněf 78 893 0,80 0,35-1,83 113 893 1,74 0,65-4,64

Trendy P = 0,959 P = 0,709

Ryby  

Nikdy/měsíčněd 41 515 1,00 68 515 1,00  

Týdněe 74 833 1,28 0,84-1,94 111 833 1,21 0,84-1,74

Denněf 30 276 1,59 0,94-2,67 42 276 1,26 0,79-2,02

Trendy P = 0,077 P = 0,287

Mléko, mléčné výrobky  

Nikdyc/měsíčněd/týdněe 11 118 1,00 23 118 1,00  

Denněf 134 1506 0,94 0,48-1,84 198 1506 0,63 0,37-1,07

Trendy P = 0,867 P = 0,096

 

Tučná jídla/Fat-rich foods  

Nikdyc/měsíčněd/týdněe 80 783 1,00 111 783 1,00  

Denněf 65 841 0,76 0,52-1,09 110 841 0,84 0,61-1,16

Trendy P = 0,134 P = 0,299

 

Zelenina  
Nikdyc/měsíčněd/

týdněe20
177 1,00 40 177 1,00  

Denněf 125 1447 0,93 0,54-1,59 181 1447 0,69 0,44-1,08

Trendy P = 0,787 P = 0,109

 

Jablka  

Nikdy/měsíčněd 16 153 1,00 35 153 1,00  

Týdněe 21 181 1,29 0,63-2,65 39 181 1,14 0,63-2,05

Denněf 108 1290 1,05 0,59-1,87 147 1290 0,79 0,50-1,26

Trendy P = 0,909 P = 0,172

 

Citrusové ovoce  

Nikdy/měsíčněd 16 164 1,00 24 164 1,00  

Týdněe 23 394 0,62 0,31-1,25 59 394 1,30 0,73-2,31

Denněf 106 1066 1,14 0,63-2,03 138 1066 1,07 0,63-1,82

Trendy P = 0,130 P = 0,811

Jiné ovoce  

Nikdy/měsíčněd 10 103 1,00 22 103 1,00  

Týdněe 37 462 0,88 0,41-1,87 65 462 0,83 0,45-1,50

Denněf 98 1059 1,13 0,56-2,30 134 1059 0,71 0,41-1,25

Trendy P = 0,332 P = 0,196

Tabulka 10 Dieta, spotřeba alkoholu a riziko rakoviny plic dle buněčných typů – pokračování
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Parametry
Adenokarcinom Dlaždico + malo + velkobuněčný ca

Případy kontroly ORa 95% CIb Případy kontroly ORa 95% CIb

Vitaminové preparáty  

Nikdy 76 779 1,00 132 779 1,00  

Měsíčněd 23 270 1,11 0,66-1,85 27 270 0,74 0,45-1,21

Týdněe 15 176 1,22 0,66-2,25 19 176 0,88 0,50-1,57

Denněf 31 399 0,94 0,59-1,48 43 399 0,73 0,48-1,10

Trendy P = 0,923 P = 0,132

Černý čaj  

Nikdy 60 590 1,00 81 590 1,00  

Měsíčněd/týdněe 14 224 0,65 0,35-1,21 28 224 0,96 0,58-1,60

Denněf 71 810 1,00 0,68-1,45 112 810 1,23 0,87-1,74

Trendy P = 0,972 P = 0,221

Zelený čaj  

Nikdy 100 1077 1,00 158 1077 1,00  

Měsíčněd/týdněe 19 239 0,86 0,50-1,47 26 239 0,72 0,44-1,18

Denněf 26 308 1,15 0,71-1,85 37 308 1,07 0,69-1,65

Trendy P = 0,720 P = 0,925

Bylinné čaje  

Nikdy 42 362 1,00 45 362 1,00  

Měsíčněd/týdněe 12 246 0,36 0,18-0,72 37 246 1,18 0,70-2,01

Denněf 91 1016 0,76 0,50-1,15 139 1016 1,21 0,81-1,81

Trendy P = 0,451 P = 0,376

Káva  

Nikdy 18 187 1,00 25 187 1,00  

Měsíčněd/týdněe 14 135 1,07 0,50-2,30 16 135 0,88 0,41-1,88

Denněf 113 1302 0,88 0,50-1,53 180 1302 0,73 0,44 –1,21

Trendy P = 0,555 P = 0,206

Pivo  

Nikdy 95 1008 1,00 137 1008 1,00  

Měsíčněd 12 204 0,57 0,30-1,08 25 204 1,01 0,61-0,67

Týdněe 20 238 0,95 0,56-1,60 24 238 0,82 0,49-1,37

Denněf 18 174 1,06 0,61-1,84 35 174 1,32 0,83-2,09

Trendy P = 0,917 P = 0,531

Víno  

Nikdy 110 1034 1,00 162 1034 1,00  

Měsíčněd 25 371 0,70 0,44-1,12 33 371 0,66 0,43-1,03

Týdněe/denněf 10 219 0,46 0,23-0,92 26 219 0,77 0,47-1,28

Trendy P = 0,009 P = 0,114

 

Destiláty  

Nikdy 130 1399 1,00 192 1399 1,00  

Měsíčněd/týdněe/denněf 15 225 0,70 0,39-1,25 29 225 0,85 0,53-1,37

Test pro rozdíl P = 0,212 P = 0,498

Tabulka 10 Dieta, spotřeba alkoholu a riziko rakoviny plic dle buněčných typů – pokračování
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nekuřačkami představoval adenokarcinom plic (34,3 %), dlaždicobuněčný karcinom byl u nekuřaček 

zastoupen v 19,6 %, malobuněčný v 8,6 % a velkobuněčný ve 23,1 % (viz tab. 6). 

Řada prací rovněž ukázala, že pasivní kouření (ETS) je příčinou vzniku rakoviny plic [196,197]. 

Ve většině studií, které se zabývaly pasivním kouřením a vznikem jednotlivých histologických 

typů plicní rakoviny, je popsáno menší riziko pro adenokarcinom, než pro dlaždicobuněčný nebo 

malobuněčné karcinomy, kde je pasivní kouření větším rizikem [198–200]. V multicentrické studii 

případů a kontrol zahrnující celkově 650 nekouřících pacientů s plicní rakovinou (z toho 509 žen) 

a 1542 kontrol ze 12 center sedmi evropských zemí bylo celkové OR pro ETS v dětství překvapivě 

0,78 (95%CI 0,64–0,96), zatímco OR pro pasivní kouření jako takové bylo 1,16 (95%CI 0,93–

1,44) a vztah mezi pasivním kouřením v pracovním prostředí byl podobný [196].

 U českých nekuřaček jsme našli asociaci mezi pasivním kouřením v dětství (před 16. rokem) 

a rizikem vzniku rakoviny plic (dlaždico-, malo- a velkobuněčné karcinomy hodnoceny dohromady) 

s OR = 2,10, 95% CI 1,02–4,33, ale ne pro adenokarcinom (OR = 1,35, 95% CI 0,75–2,45). V naší 

studii nebylo prokázáno riziko adenokarcinomu a ostatních typů plicní rakoviny při expozici ETS 

v dospělosti (více jak 3 hodiny expozice za den, hodnocena expozice doma, pracovní prostředí 

a ostatní expozice dohromady), ale tento odhad byl bohužel hodnocen z malých čísel. 

 Ve studii případů a kontrol provedené rovněž v nemocnici mezi polskými ženami (54 případů, 

nekuřačky) bylo prokázáno, že pasivní kouření v dětství (před 18. rokem) statisticky významně 

zvyšuje riziko dlaždicobuněčného, malobuněčného a adenokarcinomu a také všech dohromady 

studovaných případů plicní rakoviny [201]. Boffeta a autoři [200] zdůraznili, že výsledky 

dostupných evropských studií týkající se pasivního kouření v dětství a rizika plicní rakoviny jsou 

rozporné a výsledky z 12 evropských center týkající se pasivního kouření v dětství mohou být 

interpretovány jako kolísání výsledků kolem relativního rizika 1 (tedy žádný efekt). 

 Ačkoliv se zdálo, že by chronický kašel a chronická expektorace sputa mohly být rizikovými 

faktory, budou pravděpodobně vysvětlitelné tím, že jde o časnou manifestaci karcinomu plic, 

zvláště pokud jsou tyto příznaky nové (do 2 let před diagnózou karcinomu). V nedávné studii 

případů a kontrol, která se zabývala chronickými plicními komorbiditami a rizikem plicní 

rakoviny mezi ženami v Missouri, autoři Brownson a Alavanja [202] posouvají tuto hranici nad 

3 roky, tak aby zabránili dezinterpretacím výsledků (časné symptomy plicní rakoviny). Pokud 

byly závěry dále hodnoceny s ohledem na tyto výhrady, ukázalo se, že OR zůstává statisticky 

významně zvýšené jen pro plicní rozedmu, zatímco bez tohoto omezení je zvýšené riziko 

u chronické bronchitidy, rozedmy a i u pneumonií. Ve studii případů a kontrol u 234 nekuřaček 

s plicní rakovinou a 535 kontrol, provedené v Německu, osobní anamnéza předchozí rakoviny 

Pivo, vino, alkohol  

Nikdy 80 762 1,00 113 762 1,00  

Měsíčněd/týdněe 45 643 0,70 0,47-1,05 66 643 0,78 0,54-1,12

Denněf 20 219 0,88 0,52-1,51 42 219 1,18 0,76-1,84

Trend    P = 0,285    P = 0,839

Czech Women’s Lung Cancer Study; a)OR – odds ratio, standardizace – věk, bydliště, vzdělání a balíčkoroky; b)CI– interval spolehlivosti; c)Nikdy; d)Měsíčně, jedenkrát měsíčně 
nebo méně; e)Týdně, jedenkrát za týden nebo méně, ale více než jednou měsíčně; f)Denně nebo několikrát za týden

Tabulka 10 Dieta, spotřeba alkoholu a riziko rakoviny plic dle buněčných typů – pokračování
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statisticky významně zvýšila riziko plicní rakoviny (OR = 2,1, 95% CI 1,25–3,45), tato hodnota 

se snížila na OR = 1,6, 95% CI 0,81–3,86 po standardizaci na ty předchozí rakoviny, které byly 

léčeny radioterapií [203]. Podobně i v naší studii zjišťujeme statisticky významně zvýšené riziko 

pro adenokarcinom (OR = 2,15, 95% CI 1,17–3,94) a pro společnou skupinu dlaždico-, malo- 

a velkobuněčného karcinomu (OR = 1,98, 95% CI 1,13–3,47) pro ženy s osobní anamnézou 

předchozího nádoru, po standardizaci na předchozí nádory léčené radioterapií se riziko snižuje na 

OR = 1,80, 95% CI 0,79–4,07 pro adenokarcinom a na OR = 1,15, 95% CI 0,52–2,51 pro ostatní 

dohromady hodnocené buněčné typy.

Velmi kolísavé výsledky byly publikovány na téma role konzumace červeného masa 

a plicní rakoviny. Některé studie poukazují na vztah mezi spotřebou červeného masa a plicní 

rakovinou [204], zatímco ostatní ne [205]. My nacházíme zvýšené riziko u žen pro společnou 

skupinu dlaždico-, malo- a velkobuněčného karcinomu při časté konzumaci červeného masa 

(denně nebo několikrát za týden) s OR = 1,81, 95% CI 1,04–3,18. Neprokazujeme tento vztah 

s adenokarcinomem. V německé studii případů a kontrol (234 nekouřících žen s plicní rakovinou 

Tabulka 11 Těhotenství a gynekologická anamnéza jako riziko pro plicní rakovinu podle buněčných typů

Parametry
Adenokarcinom  Dlaždico+malo+ velkobuněčný ca

Případy Kontroly ORa 95% CIb Případy Kontroly ORa 95% CIb

Počet porodů

Žádný 16 150 1,00 26 150 1,00

≥ 1 129 1474 0,58 0,32-1,04 194 1474 0,59 0,35-1,00

Počet potratů

Žádný 75 848 1,00 109 848 1,00

≥ 1 70 776 1,08 0,75-1,55 111 776 0,99 0,71-1,37

Věk menarche
< 15 years 100 1235 1,00 162 1235 1,00

≥ 15 years 45 389 1,16 0,78-1,71 58 389 0,92 0,64-1,32

Cykly (opakujících se) menses
< 27 dní 14 202 1,00 14 202 1,00

27-29 dní 116 1169 1,18 0,65-2,13 182 1169 1,65 0,90-3,04

> 29 dní 15 253 0,79 0,36-1,71 24 253 1,10 0,52-2,31

Trend P = 0,479 P = 0,086

Trvání menstruace
< 5 dní 42 489 1,00 72 489 1,00

≥  5  d n í 103 1135 1,11 0,75-1,16 148 1135 0,87 0,62-1,23

Kvantita menstruace
Malá, střední 125 1326 1,00 190 1326 1,00

Velká 20 298 0,66 0,40-1,10 30 298 0,63 0,40-0,99

Začátek menopauzy
Dosud není 23 596 36 596

< 49 roků 57 378 1,00 85 378 1,00

≥ 49 roků 65 650 0,69 0,46-1,04 99 650 0,79 0,55-1,15

Psychická tenze nebo bolest ve vztahu k menses
Žádné 114 1180 1,00 173 1180 1,00

Přítomny 31 444 0,66 0,43-1,01 47 444 0,61 0,42-0,89

Czech Women’s Lung Cancer Study; a)OR – odds ratio, standardizace – věk, bydliště, vzdělání a balíčkoroky; b)CI – interval spolehlivosti
c)Bez příslušné anamnézy (gynekologické a porodní) u jednoho případu, v podskupině dlaždico + malo + velkobuněčné rakoviny

Disertacni prace_A4_PK2.indd   35Disertacni prace_A4_PK2.indd   35 17.4.2008   10:13:0017.4.2008   10:13:00



36

Rizikové faktory karcinomu plic

a 535 kontrol) bylo prokázáno vyšší statisticky nevýznamné riziko u denní konzumace červeného 

masa (OR = 1,61, 95% CI 0,90–2,89) [203]. V relativně nedávné studii případů a kontrol bylo u 200 

mužů s plicním adenokarcinomem (případy) a 600 kontrol v Uruguayi prokázáno zvýšené riziko 

pro adenokarcinom u těch, kteří měli vysoký příjem masa (OR = 1,92, 95% CI 1,27–2,90), ale 

tento vztah nebyl prokázán v případě bílého masa (např. pro drůbež a ryby), kde bylo OR = 0,91, 

95% CI 0,60–1,39 [206]. V japonské studii [207] případů a kontrol (240 žen s adenokarcinomem 

a 1198 kontrol) byl častý příjem vařených nebo syrových ryb spojen se snížením rizika OR pro 

adenokarcinom (OR = 0,48, 95% CI 0,24–0,94) a to samé platilo i pro muže (OR = 0,51, 95% 

CI 0,31–0,84). V naší studii neprokazujeme snížené riziko adenokarcinomu žen, které konzumují 

ryby denně nebo několikrát do týdne ve srovnání s ženami bez příjmu ryb (OR = 1,59, 95% CI 

0,94–2,67). Tuto rozporuplnost ve studiích na rozdílných kontinentech lze také vysvětlit rozdílnými 

metodami přípravy jídla. V západních zemích a i u nás je tradicí ryby smažit a připravovat ve 

vysokých teplotách, zatímco v Japonsku se jedí ryby syrové nebo vařené.

V naší studii nacházíme statisticky nevýznamný protektivní účinek častého (denně nebo 

několikrát za týden) příjmu mléka a mléčných výrobků pro společnou skupinu dlaždico-, malo- 

a velkobuněčného karcinomu (OR = 0,63, 95% CI 0,37–1,07) a pro zeleninu (OR = 0,69, 95% 

CI 0,44–1,08), ale žádné vztahy nebyly nalezeny pro adenokarcinom. V německé studii [203] 

případů a kontrol (234 žen nekuřaček s plicní rakovinou a 535 kontrol) byl nalezen protektivní 

účinek u častého příjmu sýrů, mléka a ostatních mléčných výrobků. Informace o typu mléka 

nebyly v německé studie k dispozici. Ve studii případů a kontrol (569 případů plicní rakoviny, 

z toho 214 žen a 569 kontrol) v Buffalu měli, ti kdo pili plnotučné mléko třikrát a vícekrát za 

den dvojnásobně vyšší riziko plicní rakoviny oproti těm, kdo nikdy mléko nepili. Naopak příjem 

stejného množství nízkotučného mléka snížil riziko statisticky významně [172].

Vztah mezi příjmem ovoce a zeleniny a plicní rakovinou představuje již poměrně dostatečně 

rozpracovanou kapitolu nutriční epidemiologie [208]. V uruguayské studii [206] případů a kontrol 

(200 mužů s plicním adenokarcinomem a 600 kontrol) zelenina a ovoce dohromady snížily silně 

riziko adenokarcinomu (OR = 0,50, 95% CI 0,33–0,75). V naší studii (pokud jsme hodnotili 

ovoce a zeleninu jako jednu kategorii) většina vyšetřovaných přijímá nejméně jeden typ ovoce 

nebo zeleniny denně nebo několikrát do týdne. Pouze čtyři pacientky s adenokarcinomem a 15 

případů ostatních typů plicní rakoviny udalo nižší příjem ovoce nebo zeleniny. Neprokázali jsme 

statisticky významné snížení rizika pro adenokarcinom ani pro skupinu ostatních typů při příjmu 

ovoce nebo zeleniny denně nebo několikrát za týden (OR = 1,90, 95% CI 0,62–5,80 a OR = 0,66, 

95% CI 0,33–1,30) v porovnání s nízkou frekvencí přijmu ovoce a zeleniny.

U žen se navíc zdá, že v genezi plicní rakoviny hrají roli i endokrinní faktory, jak bylo popsáno 

i v souhrnných pracích Kabata [209] a Brownsona et al. [210]. 

Ve studii případů a kontrol provedené v nemocnici u 176 čínských žen v Singapuru, které nikdy 

nekouřily, a 663 kontrol, byla nalezena inverzní asociace mezi třemi a více porody (OR = 0,65, 

95% CI 0,44–0,96) a délkou menstruačního cyklu nad 30 dní (OR = 0,46, 95% CI 0,25–0,84) 

[211]. V naší studii nacházíme statisticky významný ochranný účinek pro snížení rizika u skupiny 

dlaždico-, malo- a velkobuněčného karcinomu v případě kvantitativně větší menstruace (OR = 

0,63, 95% CI 0,40–0,99) a přítomností bolestí a většího duševního napětí ve vztahu k menses 
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(OR = 0,61, 95% CI 0,42–0,89) u českých žen. Gao et al. [212] nalezl vztah mezi krátkým 

menstruačním cyklem a pozdním začátkem menopauzy a rizikem vzniku adenokarcinomu plic 

u čínských žen v Šanghaji. V přehledném článku dr. Siegfriedové [213] o možných rizicích plicní 

rakoviny se uvádí, že estrogeny jsou uznanými rizikovými faktory pro plicní rakovinu u žen. 

Taioli a Wynder [214] poskytují důkazy, že exogenní a endogenní estrogeny mohou být zapojeny 

do vzniku plicní rakoviny, zvláště adenokarcinomu u žen, a to na bázi nádorových promoterů přes 

receptorové mechanismy. V práci Kabata [209] je se ale zdůrazňuje, že role hormonů při vývoji 

adenokarcinomu plic je omezená a zatím nepřímo dokazatelná. Jsou nutné další studie, které 

odhalí do hloubky, jaká je role reprodukčních a endokrinních faktorů ve vývoji plicní rakoviny.

2.3.6 Závěr

V naší studii prokazujeme, že kouření cigaret je hlavním rizikem pro všechny buněčné typy plicní 

rakoviny u českých žen, ale tento účinek je nejslabší pro adenokarcinom, na rozdíl od dlaždico-, 

malo- a velkobuněčného karcinomu. Pasivní kouření v dětství nezvyšuje riziko adenokarcinomu, 

ale naše výsledky naznačují zvýšené riziko pro ostatní typy. Zvýšené riziko spojené s příjmem 

červeného masa a statisticky nevýznamné protektivní účinky zeleniny a ovoce a mléka a mléčných 

výrobků byly prokázány u skupiny dlaždico-, malo- a velkobuněčných karcinomů, ale nebyly 

prokázány pro adenokarcinom. Ochranný účinek pro adenokarcinom prokazujeme u pití vína ve 

vyšší frekvenci, tedy vyšší než jedenkrát za měsíc.
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