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Otevirate ucebnici, ktera je ur¢ena studenttim lékar-
ské fakulty Masarykovy univerzity v Brné - ale ne-
jen jim. Tato kniha je psana tak, aby v ni kazdy lékat,
ktery se ve své praxi setkava s pacienty trpicimi ma-
lignimi nemocemi, mohl najit uzite¢né informace
pro svoji kazdodenni praci.

Lé¢bou nadorovych chorob se zabyvaji onkolo-
gové a hematologové. Ale zvladat a fesit komplikace
spojené s témito nemocemi a jejich lé¢bou je tiko-
lem lékart v8ech odbornosti, tedy i praktickych 1é-
kafti. A pravé na nich osud nemocnych z velké ¢asti
zavisi. Pokud pojmou v¢as podezfeni na zdvaznou
nemoc a v¢as zahdji diagnosticky proces, je progno-
za pacienta obvykle ptizniva. V ptipadé, Ze je nemoc
rozpoznana az ve stadiu pokrocilém, je prognéza
obvykle velmi nepfizniva, a to i tehdy, pouzije-li se
ta nejmoderné;jsi 1é¢ba, ktera existuje.

Kniha obsahuje obecné¢ zamérené kapitoly o etio-
logickych faktorech a moznostech prevence. Tyto
informace umozni lékafi volit kroky smétujici ke
snizeni rizika nejen u jeho pacient, ale také u ného
samého a jeho blizkych. Podrobné informace v kapi-
tole o systémovych a paraneoplastickych projevech
nadorovych nemoci by mély prispét pravé k ¢asné-
mu rozpoznani zhoubného nadoru.

Dalsi kapitoly se zabyvaji jednotlivymi lé¢ebny-
mi alternativami. Nasleduji kapitoly, jejichz cilem je
predlozit ¢tenati informace, jak zvladat komplika-
ce, které s sebou tyto nemoci prinaseji — naptiklad
chronickou bolest, infekce, nddorem zptisobené vy-
potky, metabolické komplikace a problémy s vyzi-
vou i s fertilitou, ale také psychické problémy.

Tato kniha je v8ak také ucebnici pro studijni pred-
mét klinicka onkologie, vyucovany na Lékarské fa-
kulté Masarykovy univerzity v Brné. Spolu s u¢ebnici
Specidlni onkologie (Galén 2010) soustfeduje vSechny
dilezité informace. Pro studenty by to v§ak nemély
byt tyto informace nové. Jednotlivé kapitoly jsou jen
opakovanim toho, co jiz bylo obsahem vyuky v jinych
predmétech. Naptiklad s informacemi o rizikovych
faktorech a moznostech prevence se studenti setkavaji
v predmétu preventivni lékatstvi, s informacemi o pro-
tinadorovych prtipravcich a analgeticich v pfedmétu

farmakologie, lé¢ba infekci a sepse je néplni pfedmétu
infek¢ni lékatstvi a pfedmétu akutni medicina, a sa-
moziejmé také predmétu vnittni lékarstvi. Chirur-
gickymi metodami a metodami 1é¢by patologickych
fraktur se zabyva predmét chirurgie a ortopedie.

Uvedenymi nékolika ptiklady chceme jen ilustro-
vat, Ze pro studenty lékarské fakulty neni tato uceb-
nice kvantem novych informaci. Méla by pro né byt
predevsim shrnutim toho, co se z oblasti onkologie
jiz u¢ili ¢i budou udit v jinych predmeétech, protoze
onkologie se prolina véemi obory mediciny, a tedy
i vSemi predméty vyucovanymi na lékarské fakul-
té. Z pohledu didaktiky tato uc¢ebnice pro studenty
vybira informace vztahujici se k onkologii z vét$iny
predmétii prednasenych na lékaiské fakulté a tvori
z nich jeden celek, zaméfeny na problematiku nado-
rovych nemoci.

Zavérem jen pripomenme smutnou skute¢nost:
onkologické choroby jsou v nasi republice v soucas-
nosti ¢astéjsi, nez tomu bylo dfive, a jejich vyskyt
se vinou znecisténi Zivotniho prostiedi i vinou sou-
¢asného zivotniho stylu stale zvy$uje. V dusledku
zhoubného nadoru zemfe u nas kazdy ¢tvrty ¢lovék.
Cést onkologicky nemocnych se ovem vyléci - vy-
skyt nadorovych chorob je tedy jesté vyssi. Dle sta-
tistik z USA je ve dvou ze tfi rodin nejméné jeden
¢lovék postizen nadorovym onemocnénim. A one-
mocni-li zhoubnym nadorem néktery ¢len rodiny,
je tim podle psychologii postizena celd rodina. Pro-
to budeme radi, stane-li se tato kniha pro studenty
i lékate uzitecnym zdrojem informaci, které mohou
pomoci. Onkologické onemocnéni je kruty a zakei-
ny neptitel. A o takovych nepratelich je dobré mit co
nejvice informaci, nebot tyto informace zvy$uji nase
nadéje na ispéch v boji s nimi.

Publikace byla ptipravena s podporou Ceské
leukemické skupiny - pro zivot (CELL), ktera se ze-
vrubné vénuje vyzkumu na poli malignich krevnich
nemoci, ale vyviji také fadu vzdélavacich aktivit, jez
by mély prispét ke zvyseni povédomi o leukémiich
a jim pribuznych nemocech mezi $irsi lékat'skou ve-
fejnostiimezi studenty mediciny. Informace o CELL
lze nalézt na adrese www.leukemia-cell.org.



Jistota pri vybéru lékarské literatury

www.galen.cz



1. RIZIKOVE FAKTORY PRO VZNIK NADORU

1.1. Zevni vlivy podminujici
vznik nadora nebo
ochranujici pred jejich
vznikem

1.1.1. Piehled hlavnich pricin

globalné

Identifikace hlavnich pfi¢in nadort ma zcela zasad-
ni vyznam predev§im pro jejich primarni preven-
ci. Pro pfipomenuti: podstatou primdrni prevence
je snizovani rizika samotného vzniku nadorového
onemocnéni ovliviiovanim jeho prfi¢in - tedy tzv.
rizikovych faktort-, zatimco podstatou sekundar-
ni prevence je ¢asné zjisténi jiz vzniklého nadoru
(a diky tomu predpoklad jeho tspésnéjsi lécby).
Vyznamnym meznikem v identifikaci skutec-
nych pri¢in zhoubnych nadorti byla predeviim
préce »Causes of cancer: quantitative estimates of
avoidable risks of cancer in the United States today«
z roku 1981. Tato epidemiologickd analyza poprvé
presvédcivé ukdzala, Ze hlavni pri¢inou onkologic-

kych onemocnéni jsou zevni faktory, a z nich pre-
devsim Zivotni styl (tab. 1.1.). Tato publikace a jeji
autofi jsou dodnes na dané téma citovani nejcastéji.

Stanoveni pri¢in zhoubnych nadort z roku 1981
uvadime rovnéz z historickych divodii. A jimi mys-
lime i moZnost srovndni, jak se tento pohled déle
vyvijel a jaky je dnes. V uplynulych desetiletich byla
pochopitelné uc¢inéna celd fada pokust dopracovat
se k co nepresnéjsi kvantifikaci vyznamu hlavnich
faktort, zde zminime pouze par vybranych. Mezi né
patti studie, jejiz autoti hodnotili pFi¢iny onkologic-
kych onemocnéni na celém svété metodou kompa-
rativiniho hodnoceni rizika deviti zevnich faktort,
zahrnujicich jak faktory prostredi, tak faktory Zivot-
niho stylu. Hlavni vysledky shrnujeme v tab. 1.2.

V tabulce stoji za povSimnuti kromé vlastniho
obsahu dvé skute¢nosti. Prvni je rozdéleni hodnoce-
ni podle bohatstvi regionu (konkrétné podle ptijmu
na hlavu). To je samoziejmé aspekt, ktery v hodno-
ceni vyznamu jednotlivych faktort také hraje roli,
a tabulka to ukazuje. Druhou skute¢nosti, na kterou
je tfeba upozornit, je to, Ze z vyZivy je zde uvedena
jen konzumace zeleniny, a celkovy vyznam vyzivy
se oproti tabulce dle Dolla a Peta zdanlivé vytraci.
Souvisi to ale spiSe s metodologickym pristupem,

Tab. 1.1. Podil jednotlivych pfi¢in na nddorové mortalité — jak vidéno v roce 1981 (Doll a Peto 1981)

Faktor Nejlepsi odhad Rozmezi pfijatelného odhadu
tabak 30 25-40
strava 35 10-70
infekce 10?7 1-?
reprodukéni a sexualni chovani 7 1-13
povolani 4 2-8
alkohol 3 2-4
geofyzikalni faktory 3 2-4
znedisténi prostiedi 2 <1-5
medicinské procedury 1 0,5-3
primyslové produkty <1 <1-2
potravinova aditiva <1 -5-2%

*) Uvazujeme-li mozny protektivni efekt antioxidantl a dalSich potravinovych aditiv




Tab. 1.2. Atributivni pfispéni hodnocenych 9 faktort (v procentech) k imrtnosti na vybrané nadory (Danaei et al.

2005)
Bohaté zemé Chudé a stfredné Celosvétové
bohaté zemé
koureni 29 18 21
alkohol 4 5 5
nizka konzumace ovoce a zeleniny 3 6 5
nadvéaha a obezita 3 2 2
nedostatek pohybové aktivity 2 2 2
sex s osobou se zvysenym rizikem 1 3 3
pohlavné pienasené choroby
znecisténi venkovniho ovzdusi 1 1 1
kontaminace injekénimi jehlami <05 2 2
ve zdravotnickych zafizenich
kouf v domdcnostech z pouzivani 0 <05 <0,5
pevnych paliv

respektive metodologickymi problémy, kdy vyziva
je prili§ komplexni zalezitosti na to, aby ji bylo moz-
né hodnotit jak jednotlivy faktor. Autofi zde tedy
dokézali zhodnotit pouze vyznam ovoce a zeleni-
ny - to vSak neznamena, aby cely vyznam vyzivy ve
vztahu k nadortim byl takto limitovany. Vliv vyzivy
na drovni jednotlivych faktorti bude podrobné ro-
zebran v prislusnych kapitolach.

Dalsi odhad, jeden z nejnovéjsich, uvadime v tab.
1.3. Pro zménu oproti véem predchozim uvedenym
hodnocenim se ale objevuje dalsi prvek, a to je po-
hlavi, a tabulka hned doklada, jak je tento prvek také
dalezity (a to i presto, Ze pro Zeny jsou data ponékud
limitovana). A je zde jesté jedna vyznamna odlis-
nost — predchozi dvé tabulky se vztahovaly k tmr-
tim na zhoubné nadory, zatimco tato tabulka se tyka
incidence. Toto se nejvice projevilo na hodnoceni
slune¢niho zéfeni, které ptispiva k nddoram kaze,
a to z hlediska celkovych poctii predevs$im k »non-
melanomime, které jsou ovSem z vice nez 95%
dobfe vylécitelné, a projevuji se tak sice vyraznéji na
incidenci, av$ak na imrtnosti pouze minimélné.

Jaké jsou tedy hlavni zavéry ohledné hlavnich
pti¢in onkologickych onemocnéni? Z celkovych

Tab. 1.3. Pfic¢iny nddorovych onemocnéni, jeden z re-
centnich odhadl - proporce nadorové incidence pfici-
tané jednotlivym faktordm (Moreno 2008)

Faktor Muzi | Zeny
koufeni 29-38 | 2-10
strava 30

nadvaha 3 6
alkohol 5-9 2-4
infekce 8

slunecni zareni 8-10

expozice skodlivindm z zivotniho 5

a pracovniho prostredi

souctl atributivnich rizik vyplyva, ze zevnim vli-
viim lIze pticitat vznik 75-95 % vSech nadort. At jiz
je skute¢nost bliZze horni, ¢i spodni hranici, v kaz-
dém ptipadé jsou zevni vlivy jednozna¢né tim nej-
vyznamnéj$im, co rozhoduje o tom, zda zhoubnym
nadorem onemocnime, ¢i nikoli. Nejvyznamnéj$imi
skute¢nymi pri¢inami, respektive faktory ovliviuji-
cimi riziko nddorovych onemocnéni, jsou koufeni
a strava, dédle pak nadvaha a obezita, alkohol, ne-
dostatek pohybu a ur¢ité infekce. Oproti nékterym
mylnym predstavam maji podstatné mensi realny
vyznam takové faktory jako expozice chemickym
$kodlivindm v zivotnim prostfedi. Je tfeba také va-
rovat pfed zjednodusenym a chybnym pohledem,
ze by bylo mozné klast rovnitko mezi zevni prici-
ny zhoubnych nadort a seznam kancerogenti - a to
kromé jiného i proto, ze mezi zevni priciny je tteba
pocitat nejen expozici faktorim s kancerogennim
potencialem, ale také tfeba naopak nedostate¢nou
expozici faktortim ochrannym.
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Tab. 1.4. Relativni riziko vzniku nador( vlivem koureni (podle Gandiniho 2008)

Nador dle lokalizace

Soucasni kuraci

Byvali kuraci RR (95 % Cl)

plice c34 8,96 (6,73-12,1) 3,85(2,77-5,34)
hrtan c32 6,98 (3,14-15,5 4,65 (3,35-6,45
hltan c14 6,76 (2,86-16,0 2,28 (0,95-5,50

horni travici Gstroji c10-15

3,57 (2,63-4,84

1,18 (0,73-1,91

ustni dutina c10

3,43 (2,37-4,94

1,40 (0,99-2,00

dolni mocové Ustroji c65-67

2,77 (217-3,54

)
)
)
)
1,72 (1,46-2,04)
)
)
)
)

jicen c15 2,50 (2,00-3,13 2,03 (1,77-2,33
nosni dutiny c11, nosohltan c30-c31 1,95 (1,31-2,91 1,39 (1,08-1,79
cervix c53 1,83 (1,51-2,21 1,26 (1,11-1,42
pankreas c25 1,70 (1,51-1,91 1,18 (1,04-1,33
zaludek c16 1,64 (1,37-1,95 1,31 (1,17-1,46
jatra c22 1,56 (1,29-1,87 1,49 (1,06-2,10)
ledviny c64 1,52 (1,33-1,74 1,25(1,14-1,37)
myeloidni leukémie c92 1,09 (0,70-1,70 1,27 (0,28-5,83)

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)

Martin-Moreno JM, Soerjomataram I, Magnusson G. Cancer
causes and prevention: A condensed appraisal in Europe in
2008. Eur ] Cancer 2008; 44: 1390-1403.

Soerjomataram I, deVries E, Pukkala E, Coeberfgh JW.
Excess of cancers in Europe a study of eleven major can-
cers amenable to lifestyle change. Int ] Cancer 2007; 120:
1336-1343.

1.1.2. Tabak, koufeni

Vliv koureni na riziko vzniku nadora

Koureni ma v etiologii onkologickych onemocnéni
mimoradné postaveni, je totiz jednoznaéné nejvy-
nadorti, a navic pfitom pri¢inou, jiz Ize jednoznac-
né predejit. Vlivu koufeni je v Evropé prisuzo-
van vznik (atributivni podil na incidenci) celkem
29-38% vsech nadort. Nejvyraznéjsi a také obec-
plic. Kouteni zptisobuje 87-91% plicnich nddort
u muzi a 57-86 u zen. Karcinom plic ale nenf roz-
hodné jedinym »nadorovym« dtisledkem koufeni.
V soucasnosti je vyznamny podil kouteni k riziku
prokazan pro fadu nadorovych lokalizaci. Ptehled
spolu s kvantitativnim hodnocenim v podobé¢ rela-
tivniho rizika (RR) na zdkladé recentni metaanalyzy
ukazuje tab. 1.4.

Kancerogenni vliv expozice tabakovému koufi je
dnes prokazan a zdokumentovan naprosto jedno-
notlivou pti¢inu zhoubnych nadoru. Z vice nez 4000
chemickych latek, které se nachdzeji v cigaretovém
kouti, je nékolik desitek prokazanych kanceroge-
nt. Celkové tabakovy kouf samoziejmé také patii
mezi prokdzané humanni kancerogeny dle klasifika-
ce IARC. V zisadé¢ jde o velmi zvlastni, ojedinélou

situaci, kdy vyslovené kancerogenni produkt, ktery
u ¢lovéka pri bézném a spravném pouziti a konzu-
maci prokazatelné zptisobuje nadorova onemocné-
ni, je povolen k volnému prodeji. Tento paradox je
jesté zvyraznén dal$imi skute¢nostmi - jednak tim,
ze koureni nezpusobuje jen nadory, ale mnoho dal-
$ich onemocnéni, v¢etné kardiovaskularnich, a v ne-
posledni fadé tim, Ze vyvolava silnou zavislost, a to
zdaleka ne jen psychickou, ale i fyzickou. Nikotin je
velmi silnou drogou. Ptisobi stejnym mechanismem
jako heroin a kokain (vazba na specifické receptory
v mozku) a je s témito drogami srovnatelny co do
schopnosti vyvolat zavislost (ve vSech tfech pripa-
dech u 80-85 % uzivatelil) a v sile této zavislosti.

Uplné nejnové;jsi aktualizaci poznatki o kancero-
genité tabaku a koufeni pfedstavuje zpréva pracovni
skupiny IARC z fijna 2009. Zprava znovu potvrzuje
a zduraziuje, ze kouteni je celosvétové nejvétsi jed-
notlivou pfi¢inou onkologickych onemocnéni, ale
predevsim uvddi néktera novd upresnéni. V prehle-
du toto shrnuti uvadime v tab. 1.5.

Zprava uvadi, Ze jsou nyni jiz dostate¢né diikazy,
ze koufteni zpusobuje kolorektalni karcinom a na-
dory ovarii. Co se ty¢e karcinomu prsu, autoti zhod-
notili 150 epidemiologickych studii. Velké kohorto-
vé studie publikované od roku 2002 konzistentné
ukazuji malou pozitivni asociaci (relativni riziko
1,1-1,3). Mnoho latek v tabakovém kouti zptisobuje
nadory mlé¢né zlazy u zvifat, a tyto latky se shro-
mazduji v prsni tukové tkani u Zen, proto pracov-
ni skupina ucinila zavér, ze jsou limitované dtikazy
o tom, Ze koufeni zptisobuje karcinom prsu. Nové
byla prokdzana pri¢inna souvislost mezi koutenim
rodi¢d a nadorovymi onemocnénimi déti. Ctyfi
recentni studie ukazaly, ze déti narozené rodi¢tim,
ktefi koufi (otec, matka, nebo oba), véetné prekon-



Tab. 1.5. Dlikazy o kancerogenité tabaku a koufeni pro ¢lovéka (kancerogeny skupiny 1) (Secretan 2009)

Nadory, pro které jsou
dostateéné dukazy

Nadory, pro které jsou
limitované dukazy

Nadory, pro které jsou
dilkazy o nekancerogenité

koufeni tabaku ustni dutina, orofarynx,
nasofarynx, hypofarynx,

jicen, zaludek, kolorektum®),
jatra, pankreas, nosni dutiny

a paranazalni sinusy, hrtan,
plice, cervix délohy, ovarium®,
mocovy méchyf, ledvina (télo
a panvicka), mocovod, kostni
dfen (myeloidni leukémie)

Zensky prs®

endometrium
(po menopauze)®,
stitna zlaza®

koureni rodicu
(vliv na nadorové
onemocnéni

u potomk)

hepatoblastom®

détské leukémie
(obzvlasté akutni
lymfaticka leukémie)®

pasivni koureni plice

hrtan®, hltan®

bezkoufovy tabak | Ustni dutina, jicen®, pankreas

*) Nové nadorové lokalizace

cepéni periody a téhotenstvi, maji vyznamné vyssi
riziko hepatomablastomu, vzdcného embryonal-
niho nddoru. Jestlize kouti pouze otec, je relativni
riziko 1,86, jestlize pouze matka, je 2,02, a jestlize
koufi oba, zvysuje se na 4,74. Ohledné détské leuké-
mie, meta-analyza ukazala spojitost s rodi¢ovskym
koutenim pred téhotenstvim (relativni riziko 1,12,
95% interval spolehlivosti 1,04-1,21. Pasivni koufe-
ni piisobi karcinom plic (to je zndmo jiz déle), nyni
jsou omezené diikazy (kategorie »limited evidence«)
pro nadory hrtanu a hltanu, zatimco souvislost
s karcinomem prsu zustava nepriikazna. Vzhledem
k tomu, Ze pasivni koufeni zahrnuje vétsinu slozek,
které se nachdzeji v hlavnim proudu tabakového
koute (mainstream), 1ze predpoklddat rozsiteni du-
kazti i na nadory dalsi.

Co v cigaretovém koufi a tabaku zpasobuje
zhoubné nadory, mechanismy utcinku

Jak jiz bylo zminéno, v cigaretovém koufi je né-
kolik desitek prokazanych lidskych kancerogend,
a celkové je tabdkovy kout jako smés také zarazen
mezi humanni kancerogeny dle klasifikace IARC.
I kdyz bylo pouzito formulace, Ze koufeni je nej-
vyznamnéj$i »jednotlivou« pfi¢inou nadorovych
onemocnéni, je to minéno spise z vnéjsiho pohledu
(koufteni jako chovani, expozice cigaretovému kou-
fi versus bez expozice). Z hlediska u¢innych latek
a mechanismu u¢inku se jedna o zalezitost kom-
plexni, vliv mnoha latek mnoha rtznymi zptisoby.
Je predvidatelné, ze kancerogenni vlastnosti budou
mit pfedev$im produkty hoteni. Kancerogenita ta-
béku vSak neni vazana jen na vlastni hoteni. Proka-
zatelné kancerogenni je i samotny nikotin, ktery byl
drive hodnocen spise z hlediska vzniku zavislosti,
a rovnéz tak jemu piibuzné slouceniny nornikotin
a atanabin, a tyto latky funguji spole¢né s nikotinem

rovnéz jako prekursory dalsich latek s kancerogen-
nimi udinky, které jsou souborné oznacovany jako
specifické tabakové nitrosaminy. Dalsi skupinou
kancerogenti tabakového koute jsou polycyklické
aromatické uhlovodiky, napt. benzo(a)pyren, vy-
hodnoceny jako silny kancerogen, nebo podobné
nebezpe¢ny benz(a)antracen. Mezi kancerogeny pa-
tfi dale napriklad nestalé tékavé nitrosaminy. Jsou
pritomny i latky, které oznacujeme jako ko-kance-
rogeny a které zesiluji uc¢inky kancerogent v koufi,
jako naptiklad fenol a katechol. Co se tyce vlastnich
mechanismt, jsou tedy v cigaretovém koufi jak lat-
ky s uc¢inky induktortt naddorové transformace, tak
latky ptisobici jako promotory jiz indukovanych na-
dorovych zmén a napomahajici nadorové progresi,
a rovnéz latky s uc¢inky ko-kancerogennimi, které
usnadnuji pronikan{ kancerogenti nebo jejich trans-
forma¢ni zmény v bunikach.

Dale je dilezité zminit se o zavislosti na davce.
Ta plati jen ¢aste¢né. Riziko nepochybné roste s mi-
rou expozice. Ale na druhé strané neexistuje praho-
va davka, pod kterou by nebylo nebezpeci. Obecné
nelze hovorit o bezpe¢nych davkach kancerogent.
nadorové transformace. Navic existuji individualni
rozdily ve vnimavosti k poskozenim i ve schopnos-
ti jejich reparace. Proto stejné davky kancerogenti
mohou byt u rdiznych jedincti zdrojem rtizného rizi-
ka. V kazdém pripadé je pro praxi diilezité, ze jaka-
koli expozice tabakovému kouti je rizikova. Riziko
vyznamné zvysSuje tfeba nejen koufeni 1 cigarety
denné, ale i kouteni prilezitostné.

Otazky prevence, sméry dalSiho zkoumani

Ve vztahu kouteni a rizika onkologickych onemoc-
néni dnes neni prioritni dokazovani, ze koufeni
zpusobuje zhoubné nddory. To je naprosto nezpo-



chybnitelné, stejné jako to, Ze kouteni je viibec nej-
vyznamnéj$i pri¢inou nadorovych onemocnéni.
I v této oblasti vSak jde vyvoj dale — dokladem je
vy$e uvedena aktualizace o nové prokdzaném riziku
nékterych nadord, a je mozné az pravdépodobné,
7e riziko bude dostate¢né prokdzano i pro nékte-
ré dal$i nadory. O vlivu koufeni na riziko nadort
je k dispozici bezpocet praci a stale pribyvaji nové.
Za jedno z nejsoubornéj$ich shrnuti kancerogenity
kouteni lze povazovat monografii IARC ¢. 83 z roku
2004 (pro predstavu — ma 1451 stran) - tu lze tedy
doporucit k hlub$imu studiu na dané téma, jinak ale
neustale vychazeji nové prace, které poznani o vlivu
kouteni na riziko nadort roz$ifuji a posunuji dale.
Z hlediska primarni prevence jsou ov§em argumen-
ty zcela dostate¢né, dobfe vime, co by nejvice po-
mobhlo v boji proti nddorovym onemocnénim - ne-
kouftit. Boj proti koufeni je problém mnohem $irsi
nez jen medicinsky, nicméné 1ékati v ném rozhod-
né vyznamnou roli hraji, a kromé jiného by napii-
klad mélo byt samoziejmé, Ze lékat sdm je nekura-
kem. V opa¢ném pripadé dava velmi Spatny signal
(i o svém lékarském vzdélani).

Nikotin a onkologicka onemocnéni
Vzhledem k tomu, Ze koufeni vyvolava velmi sil-
nou zavislost u vétsiny kuréka, az u 85 % (dg. F 17),
a k 1écbe této zavislosti se mimo jiné uzivd také
izolovany nikotin (zvykac¢ky, ndplasti, inhalatory,
tablety), je vénovana zvySenda pozornost véem moz-
nym biologickym u¢inkim této drogy, mezi nimi
i roli v malignim bujeni. Pisobeni nikotinu v téle
se uskutecniuje prostfednictvim jeho vazby na ur-
¢ité typy acetylcholinovych receptorti, které jsou
proto nazyvany »nikotinové acetylcholinové recep-
tory« (nAChRs) a vyskytuji se nejen na neuronech
a neuromuskuldrnich spojenich, ale i u $iroké-
ho spektra tkanovych bunék, véetné epitelidlnich
a endotelidlnich. Stimulace nAChRs nikotinem
iniciuje vyplavovani neurotransmiterti a hormont,
s néslednou kaskadou zasaht do rtznych regulac-
nich systémi, mimo jiné ovliviiujicich i buné¢nou
apoptdzu a prezivani bunék. Experimentalni studie
prokazaly, ze izolovany nikotin indukuje proliferaci
nadorovych bunék v plicni tkani, nadorovou angio-
genezi, a dokonce indukuje proliferaci nadorovych
bunék v metastazach. Tyto tcinky byly prokazany
mimo jiné i po aplikaci nikotinu pomoci transder-
malnich néplasti.

Experimentalni studie vysvétluji epidemiolo-
gickd pozorovani rozdilt v prubéhu nadorovych
onemocnéni u kurakd a nekurdkd: nddory kura-
ka byvaji vice vaskularizované, castéji metastazuji
a jsou rezistentni k chemoterapii. U onkologickych
pacientt, ktefi neprestavaji kouftit ani po stanove-
ni diagndzy, nadory rychleji progreduji, vyvijeji se

sekundarni nadory, ¢astéji dochazi k rekurenci po

uspésné 1é¢bé, coz vyznamné zhorsuje kvalitu Zivota

téchto nemocnych a $ance na preziti.

Kromé promotoru nadorového bujeni byla u ni-
kotinu zji$téna i jeho ucast na iniciaci nddorového
procesu, a to prostfednictvim jeho metabolické
pfemény na vysoce kancerogenni nitrosaminy:
4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon
(NNK) a N'nitrosonornikotin (NNN). Tyto lat-
ky tvofi addukty s bunéénou DNK, které vedou
k mutaci v genech vyznamnych v kancerogenezi,
jako Ras, p53, Rb. V sou¢asné dob¢ je tedy nikotin
povazovan za kompletni kancerogen s inicia¢nim
i promotorskym t¢inkem.

Tyto poznatky maji velky prakticky vyznam:

1. U pacienttt s onkologickym onemocnénim je
jednozna¢né indikovano naléhavé doporuceni
k zanechani kouteni; pokud ziskaji srozumitelné
informace o vyhodach této své aktivni spolutcas-
ti, a naopak o rizicich setrvani v tomto autoagre-
sivnim chovéni, budou mit k jeho zméné vyso-
kou motivaci.

2. Nikotin nemtize byt pokladan za bezpe¢ny zpii-
sob 1é¢by u onkologickych pacientt, u nichz by
pravdépodobné byl spi$e indikovan jeho agonista
vareniklin, ktery poskytne podobnou »odménu«
prostfednictvim vyplaveni dopaminu po stimu-
laci nervovych acetylcholinovych receptort.

3. Pokud pokracujici vyzkumy potvrdi stavajici
hypotézu o specifické zasadni dloze stimulace
nAChRs (zejména v procesu kancerogeneze),
bylo by mozné zlepsit vyhlidky onkologicky ne-
mocnych kuraki na preziti vyuzitim antagonista,
které budou funkci vybranych receptortt modifi-
kovat.
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1.1.3. Vyzivové faktory

1.1.3.1. Clenéni a specifika a vyzivovych
faktorii obecné

Vlivu vyzivovych faktorti je prisuzovan piiblizné
30% podil na celkové imrtnosti zptisobené nadoro-
vymi onemocnénimi. VyZiva se tedy timto radi spo-
lu s koufenim na nejvyznamnéjsi misto nejen mezi
zevnimi pri¢inami, ale i mezi pfi¢inami zhoubnych
nadort celkové. Vyziva je vSak neobycejné kom-
plexni zélezitosti, zahrnujici velmi riznorodé fakto-
ry a jejich kombinace. Z hlediska posuzovani vlivu
na riziko zhoubnych nadort mtzeme pro orientaci
rozclenit vyzivové faktory do nékolika zakladnich
skupin:

1. Elementdrni nutri¢ni slozky — patfi sem hodno-
ceni zdkladnich jednotlivych chemickych slozek
stravy — v hlavnich skupinach tedy sacharidd,
tukd, bilkovin, vitamint a mineralnich latek, po-
pripadé latek fazenych v dal$ich skupinach (napt.
fytochemikalie, antioxidanty apod.).

2. Potraviny a ndpoje - je dilezité si uvédomit, Ze
¢lovék v redlné situaci nekonzumuje jednotlivé
nutri¢ni slozky, ale vzdy jejich pomérné velmi
slozité a komplexni kombinace, které oznacuje-
me jako potraviny a napoje. V kombinaci potom
miiZe byt vysledné pasobeni zna¢né odlisné od
vlivu izolované slozky. I vzhledem k praktickym
duasledkim (vyzivova doporuceni) je posouzeni
vlivu konzumace potravin a stravy prakticky du-
druhé strané je pravé tato situace divodem, pro¢
je velmi nesnadné urdit, ktera konkrétni slozka
v dané potraviné je zodpovédna za piipadny ne-
piiznivy ¢i ptiznivy vliv na riziko.

3. Vlivy zpracovdni, uchovavdni a kuchyriské pripra-
vy — tato kategorie se pfedevsim snazi zahrnout
nejriznéjsi priniky cizorodych latek, které nejsou
prirozenou soudasti potravin. K tomu muze dojit
pri vyrobé, zpracovavani, uchovavani a kuchynské
pripravé. Patii sem vSak i imysIné pridavané latky,
tzv. aditiva (»écka«). Nejde vzdy jen o jednotlivé
chemickeé latky, ale i o komplexni vliv urcitych
zpusobti konzervace ¢i tpravy, a mize jit i o piiso-
beni fyzikalnich ¢i biologickych faktort.

4. Energie a souvisejici faktory — patti sem vlivy vyse
energetického piijmu stravou a jeho nejriiznéjsi
disledky na metabolismus, rist (bunéény i téles-
ny), mnozstvi ukladaného tuku apod. (nadvéha
a obezita). Je tedy zjevné, Ze tato kategorie zcela
neoddélitelné souvisi rovnéz s energetickym vy-
dejem (zejména s pohybovou aktivitou).

Pro porozuméni udinku vyzivovych faktort je
dale potieba zdlraznit, Ze zde zdaleka nejde jen

o to, zda se ve své stravé setkame s néjakym kance-
rogenem, ¢i nikoli. Pfinejmensim stejné vyznamné
je plisobeni faktord, které maji naopak ochranny
vliv a zvy$uji odolnost proti vzniku zhoubného bu-
jeni. A dale - vliv vyzivovych faktorti se projevuje na
mnoha drovnich, mize zasdhnout v rdznych fazich
mnohostupniového modelu kancerogeneze, ve véech
stupnich, které se nachazeji mezi normélni zdravou
bunkou na jedné strané a bunkou s kumulovanym
poskozenim a kancerogennim potencidlem na dru-
hém konci.

1.1.3.2. Kategorie dlikazi o ucincich

Hodnoceni vlivu vyzZivy na riziko zhoubnych nado-
rt je natolik rozsahlou a slozitou zélezitosti, Ze mtze
byt obtizné dokazat posoudit, co je skutecné diile-
zité, a zejména dostate¢né prokazané, a co naopak
spada do kategorie tfeba zajimavé a slibné, ale dosud
nedostate¢né ovérené hypotézy. Je tfeba umét po-
soudit kvalitu ditkaz. Nastésti existuji zdroje, jejichz
cilem je pravé komplexni metaanalytické hodnoceni.
V tomto sméru lze doporudit predev$im rozsahlou
publikaci »Food, nutrition, physical activity, and the
prevention of cancer: a global perspective«. Jedna se
o dosud nejkomplexnéjsi a soucasné nejkvalitnéj-
§i shrnuti poznatkd, které vypracovalo vice nez sto
védct z 30 riiznych zemi na zakladé metaanalytické-
ho posouzeni nékolika tisic studii. Publikace je ozna-
¢ovana také jako »The second expert report«, protoZe
je druhou verzi, pfi¢emz prvni byla vydéna o deset
let dtive, tedy v roce 1997. Prakticky velmi dilezitou
informaci je rovnéz to, Ze celou zpravu lze bezplatné
stahnout v elektronické podobé (www.dietandcan-
cerreport.org). V nasledujicim popisu vlivu jednot-
livych slozek vyzivy z vysledkii uvedené zpravy do
zna¢né miry vychazime. Nutnou a velice dilezitou
soucasti je hodnoceni kvality ditkazt o prislusném
vlivu na riziko. Z tohoto pohledu zpréva pouziva na-
sledujici kategorie, jak je uvadi tab. 1.6.

1.1.3.3. Obiloviny (zrniny),
vlaknina stravy

Vliv této potravinové skupiny shrnuje tab. 1.7. Po-
traviny z obilovin tvofi jednu z podstatnych éasti
vyzivy. Obsahuji nejen dilezité $kroby, vitaminy
a mineralni latky, ale rovnéz i nestravitelné casti
oznacované jako vlaknina. Pojem »celozrnny« zna-
mend, Ze obilky jsou méné vymleté, obsahuji vice
slupek a tim vice vSech uvedenych latek. Obecné
jsou takové potraviny povazovany za prospé$né
zdravi. Ve vztahu k nddorovému riziku byla dfive
vlaknina uvadéna jako jednozna¢né ochranny fak-



Tab. 1.6. Kategorie dikazl o vlivu na riziko nddorovych onemocnéni

Kategorie dikaza
o vlivu na riziko

Interpretace

Kritéria pro zafrazeni

Presvédcivé (convincing)

dlkazy jsou dostatecné silné

k uc¢inéni zavéru o pri¢cinném vztahu,
soucasné to opraviuje k vyuziti

v konkrétnich cilech a doporucenich
pro primarni prevenci nadord

dlikazy z vice nez jednoho typu studii
dlkazy nejméné ze dvou nezavislych
kohortovych studii

zadnd podstatna nevysvétlend
heterogenita uvnitf studii nebo mezi
studiemi

dostatec¢né kvalitni studie k vylouceni
moznosti, Ze asociace je zplsobena
nahodnymi nebo systematickymi
chybami, veetné selek¢nich bias
pfitomnost biologického gradientu
»davka - ucinek«

silné experimentalni diikazy ze studii
na lidech nebo ze zvitecich modell

Pravdépodobné (probable)

dlkazy dostatecné silné u ucinéni
zavéru o pravdépodobném
pficinném vztahu, zpravidla
opravnuji k vyuziti v cilech

a doporucenich pro prevenci

dlikazy nejméné ze dvou kohortovych
studii, nebo nejméné 5 case-control
studii

7adnd podstatna nevysvétlend
heterogonenita

dostatecné kvalitni studie k vylouceni
moznosti, Ze asociace je zplUsobena
ndhodnymi nebo systematickymi
chybami, véetné selek¢nich bias
piitomnost prijatelného biologického
vysvétleni vlivu (mechanismus)

Omezené - nasvédcujici
(limited - suggestive)

duikazy jsou prili$ limitované

k ucinéni zavéru o pravdépodobném
nebo presvédcivém pricinném
vztahu, ale jsou celkové

slibné. Nedostatky mohou byt
metodologické, limitované mnozstvi
studii apod. neopravnuji k vyuziti pfi
formulaci doporuceni!

dlkazy nejméné ze dvou kohortovych
studii, nebo nejméné 5 case-control
studii

smér vlivu je celkové konzistentni, i kdyz
urcita heterogenita se miize vyskytnout
pfitomnost prijatelného biologického
vysvétleni vlivu (mechanismus)

Omezené - bez zavéru
(limited - no conclusions)

dlkazy jsou natolik limitované, Ze to
neumoznuje ucinit zavéry

je dostatek udaji k tomu, aby faktor byl
vazné bran v potaz z hlediska mozného
vlivu, ale jsou nedostatecné dlkazy

k presnéjsimu zafazeni

Podstatny vliv na riziko
je nepravdépodobny
(substantial

effect on risk unlikely)

dlikazy jsou dosti silné k ucinéni
zavéru o tom

dulikazy z vice nez jednoho typu studii
dlkazy nejméné ze dvou nezavislych
kohortovych studii

Tab. 1.7. Obiloviny (zrniny), vladknina stravy — vliv na riziko nddorovych onemocnéni

Kategorie diikazt

Snizuje riziko

Zvysuje riziko

Expozice Nador

Expozice Nador

Presvédcivé

aflatoxiny jatra

Pravdépodobné

strava obsahujici kolorektum

dietarni vlakninu

Omezené - nasvédcujici

Vyznamny vliv nepravdépodobny

nic neidentifikovano

tor. Pfi revizi poznatkti a obecném zvy$eni pozadav-
ki na kvalitu diikaztl zejména na prelomu tisicileti
byla tato role vldkniny zna¢né zpochybnéna (dtika-
zy z case-control studii nebyly zcela potvrzovany
presnéj$imi kohortovymi studiemi). Hodnoceni

vlakniny s sebou nese metodologické problémy, tvo-
fené jednak tim, Ze ve skutec¢nosti se jednd o dosti
nehomogenni skupinu rtiznych latek (nejen typic-
ky tuhé, objemné konzistence, ale i polotuhého az
kapalného charakteru), a také tim, Ze vlaknina jako



soucast potravin zde byva obsazena spolu s dal§imi
latkami s potencialné ptiznivym potencidlem, a neni
tedy snadné rozlisit samotny vliv vlakniny od vlivu
ostatnich doprovodnych latek, at uz v obilovinach,
nebo v dal$ich zdrojich vldkniny, naptiklad v zele-
niné. Trebaze dukazy o pfimém ochranném vlivu
vlakniny ziistavaji ne zcela presvédc¢ivé, v posled-
nich letech spise opét posilily, a vldknina stravy je
nyni hodnocena v kategorii »pravdépodobny« vliv
na snizeni rizika kolorektdlniho karcinomu.

V tabulce je zminén jesté jeden vliv této potravi-
nové skupiny, v tomto ptipadé rizikovy — piisobeni

aflatoxinti, které mohou kontaminovat obiloviny po
napadeni plisnémi.

1.1.3.4. Zelenina, ovoce, lusténiny,
orechy, bylinky, koieni

Soucasné poznatky o vlivu zeleniny a ovoce shrnuje
tab. 1.8. Je tfeba priznat, Ze poznatky ze studii vede-
nych od poloviny devadesatych let ponékud oslabily
dikazy o tom, Ze zelenina nebo ovoce chrani pred
vznikem nadorovych onemocnéni. Ve skute¢nosti

Tab. 1.8. Zelenina, ovoce, lusténiny, ofechy, bylinky, kofeni - vliv na riziko nddorovych onemocnéni

Kategorie dukazt Snizuje riziko Zvysuje riziko

Expozice

Nador Expozice Nador

Presvédcivé

Pravdépodobné neskrobova zelenina Usta, hltan, hrtan

jicen
zaludek

zelenina rodu allium zaludek

cesnek kolorektum

ovoce Usta, hltan, hrtan
jicen
plice
zaludek

strava obsahuijici folaty pankreas

strava obsahujici karotenoidy usta, hltan, hrtan
plice

strava obsahujici 3-karoten jicen

strava obsahujici lykopen prostata

strava obsahujici vitamin C jicen

strava obsahujici selen prostata

Omezené - nasvédcujici neskrobova zelenina nosohltan chilli zaludek

plice
kolorektum
ovarium

endometrium

mrkev hrdlo délozni
ovoce nosohltan
pankreas
lusténiny jatra
kolorektum
strava obsahujici folaty jicen
kolorektum
strava obsahujici pyridoxin jicen
strava obsahujici vitamin E jicen
prostata
strava obsahuijici selen plice
zaludek
kolorektum
strava obsahujici quercetin plice

Vyznamny vliv
nepravdépodobny

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




se nyni zadny z hodnocenych ucinkt nedostal do
kategorie »presvéd¢ivy«, prestoze v predchozim
souborném hodnoceni z roku 1997 tomu tak jesté
bylo. Obecné je tomu tak proto, Ze kohortové stu-
die nedokazaly potvrdit vliv zjistény pomoci case-
-control studii. Pfesto jsou doklady o tom, Ze né-
které typy zeleniny a ovoce obecné pravdépodobné
chréni proti fadé nadort.

Tak zvand neskrobova zelenina (non-starchy ve-
getables) pravdépodobné chrani proti nadortim ust,
hitanu, hrtanu, jicnu a Zaludku. Omezené dukazy
jsou o tom, Ze chrani rovnéz proti nadortim nosohl-
tanu, plic, kolorekta, ovarii a endometria.

Zelenina z rodu Allium (kam patti napt. cibule
nebo ¢esnek) pravdépodobné chrani proti nddorim
Zaludku. Cesnek pravdépodobné chrani proti kolo-
rektalnimu karcinomu.

Ovoce celkové pravdépodobné chrani proti na-
dortm ust, hitanu, hrtanu, jicnu, Zaludku a plic.
Omezené dikazy jsou o tom, Ze chrani rovnéz proti
nadortim nosohltanu, pankreatu, jater a kolorekta.

Jsou omezené diikazy, ze mrkev chrani proti na-
dortm délozniho hrdla, a Ze lu$téniny (véetné soji
a séjovych produktt) chrani proti nadortm Zaludku
a prostaty.

To, ze zelenina, ovoce a lusténiny chrani proti
nadorovym onemocnénim, je podporovano rovnéz
dukazy tykajicimi se rtiznych mikronutrientd, kte-
ré slouzi jako markery konzumace zeleniny, ovoce,
lusténin a dalsich rostlinnych potravin. Potraviny
obsahujici folaty pravdépodobné chrani proti nado-
rim pankreatu, a jsou omezené diikazy, ze chrani
rovnéz proti nadortim jicnu a kolorekta.

Strava obsahujici karotenoidy pravdépodobné
chrani proti nddortim ust, hitanu hrtanu a plic. Stra-
va obsahujici karotenoid p-karoten pravdépodob-
né chrani proti nadortim jicnu, a strava obsahujici
lykopen, nalézany v rajcatech a také v melounech,
guave a merunkach, pravdépodobné chrani proti
nadortim prostaty.

Strava obsahujici vitamin C, nachdzeny v nékteré
zelening, citrusech i dal$im ovoci a v bramborach,
pravdépodobné chrani proti nadortm jicnu.

Jsou limitované dtikazy, Ze potraviny obsahujici
quercetin, jako jablka, ¢aj ¢i cibule, chrani proti na-
dortm plic. Strava obsahujici selen pravdépodobné
chrani proti nddortim prostaty, podle omezenych
dakazt rovnéz proti nddorim zZaludku a kolorekta.

Jsou omezené dukazy, Ze strava obsahujici vita-
min B pyridoxin chrani proti nadortm jicnu a pro-
staty, a rovnéz tak strava obsahujici vitamin E chrani
proti nadortm jicnu a prostaty.

Fytochemikalie (phytochemicals). Rostliny
obsahuji velké mnozstvi biologicky aktivnich l4-
tek, které se obecné oznacuji jako fytochemikalie.
Prestoze jsou tyto latky bioaktivni, nejsou ve stra-
vé esencidlni a nejsou klasifikovany jako Ziviny.
V mnoha pripadech tvori napt. typickou chut ur¢ité
rostlinné potraviny. Predpokladd se, Ze ochranny
vliv zeleniny a ovoce, a obecné rostlinnych potra-
vin, je pfinejmensim zcasti dan pravé pritomnosti
fytochemikalif. Odhaduje se, Ze to mtiZe byt 100 000
rtiznych sloucenin. Fytochemikalie jsou déleny pod-
le chemické struktury a funkénich charakteristik,
a zahrnuji skupiny jako flavonoidy, polyfenoly, inhi-
bitory protedz, monoterpeny, saponiny, fytosteroly,

Tab. 1.9. Maso, drlibez, ryby a vejce - vliv na riziko nddorovych onemocnéni

Kategorie diikazt Snizuje riziko

Zvysuje riziko

vitamin D

Expozice Nador Expozice Nador
Presvédcivé cervené maso kolorektum
masné vyrobky kolorektum
Pravdépodobné solené ryby nosohltan
»kantonského« stylu
Omezené - nasvédcujici | ryby kolorektum Cervené maso jicen
plice
strava obsahujici kolorektum pankreas

endometrium

masné vyrobky jicen
plice
zaludek
prostata
jidlo obsahuijici zelezo kolorektum
uzeniny zaludek
grilované jidlo zaludek

Zivocisného pavodu

Vyznamny vliv
nepravdépodobny

nic neidentifikovano




fytoestrogeny a fadu dal$ich. Vétsina fytochemikalii
neni dosud nejen prozkoumadna, ale ani identifiko-
véana.

1.1.3.5. Maso, driibez, ryby a vejce

Hodnoceni shrnuje tab. 1.9. Od druhé poloviny
devadesatych let posilily dikazy o kancerogennim
vlivu konzumace masa. Zatimco tehdy spadaly do
kategorie »pravdépodobné«, nyni jsou hodnoceny
jako »presvédcivé«. Byly ziskany presvédcivé du-
kazy, ze tzv. Cervené maso a masné vyrobky (pro-
cessed meat) ptisobi kolorektdlni karcinom. Dukazy
ohledné podobného vlivu drubeze, ryb a vajec jsou
celkové nepodstatné. Jsou ovsem limitované dika-
zy o tom, Ze ryby a potraviny obsahujici vitamin D
chrani proti kolorektdlnimu karcinomu. Jsou také
limitované dukazy, Ze ¢ervené maso je pri¢inou na-
dort jicnu, plic, Zaludku a prostaty, ze masné vyrob-
ky jsou pti¢inou nadort jicnu, plic, Zaludku a pro-
staty a ze potraviny obsahujici Zelezo jsou pri¢inou
kolorektdlniho karcinomu. Jsou limitované dukazy
o tom, Ze potraviny, které jsou grilované nebo uze-
né, zpusobuji nadory Zaludku.

Maso je obecné bohaté na tuky. Vliv tukt na rizi-
ko je hodnocen v samostatném oddile. Maso a mas-
né vyrobky patif rovnéZ mezi potraviny s vysokym
energetickym obsahem, a pfispivaji tak ke vzniku
nadvahy a obezity, coz jsou dalsi faktory zvysujici
riziko nadorovych onemocnéni (rovnéz hodnoceno
v samostatném oddile o energii a nadvaze).

Maso obsahuje fadu sloZek, které mohou zvysovat
riziko nddorii. Mutageny a kancerogeny (heterocy-
klické aminy a polycyklické aromatické uhlovodiky)
vznikaji pfi kuchynské pripravé za pouziti vysokych
teplot. Obsah Zeleza (hem) miiZe vytvdtet ve strevé
volné radikaly, které poskodi DNA. Latky pouzivané
pri zpracovini masnych vyrobkii (napt. dusicnany/
dusitany a siil) pfispivaji k tvorbé nitrosaminti, po-
Skozujicich DNA. Je také mozné, Ze obsah tuku v mase
prispivd k riziku, napt. miize zvysovat koncentraci
sekunddrnich Zlucovych kyselin ve stolici, které mo-
hou byt kancerogenni nebo ticinkovat jako promotory

kancerogeneze. Obecné jsou maso a masné vyrobky
nejvétsim zdrojem celkového a zejména nasyceného
tuku a cholesterolu ve stravé.

Maso je ovsem vybornym zdrojem vysoce kvalit-
nich bilkovin a mnoha dilleZitych vitaminii a mine-
ralnich latek, vzhledem k riziku nddorovych onemoc-
néni je vsak vhodné urcité omezeni konzumace (na
méné nez jednu porci, tj. 80g, denné), zejména pak
omezeni masnych vyrobkii (uzenin), kde neptiznivy
ucinek je jesté vyraznéjsi. Konzumaci masa je vhodné
Castecné nahradit rybami a lusténinami, a diileZité je
rovnéz pouzivat Setrné zpiisoby pripravy (vyvarovat
se vysokych teplot, samozrejmé ovsem pfi zachovdni
bezpecnosti s ohledem na moznou pfitomnost mikro-
bii a parazitiy).

1.1.3.6. MIléko a mlécné vyrobky

Soucasné poznatky shrnuje tab. 1.10. Pokud se tyce
mléka, dfive se neuvazovalo o prili§ velkém vyzna-
mu ve vztahu k nadorovému riziku. Uroven poznat-
ki ve druhé poloviné devadesatych let vedla k zave-
rim o mozném vlivu mléka a mlé¢nych vyrobkii na
zvy$eni rizika karcinomu prostaty a ledviny. Rovnéz
se zdalo, Ze kalcium neovliviuje riziko kolorektal-
niho karcinomu. Od té doby byly ziskany nové po-
znatky, diikazy zesilily a rozsirily se.

Nyni jsou zavéry takové, ze mléko, mlé¢né vyrob-
ky a strava bohata na kalcium ve vztahu k nadortim
pusobi rozdilnymi sméry. Mléko pravdépodobné
chrani proti kolorektdlnimu karcinomu, a jsou limi-
tované dikazy, Ze i proti karcinomu mocového mé-
chyfe.

Na druhé strané vSak strava bohatd na kalcium
je pravdépodobnou pri¢inou karcinomu prosta-
ty, a dale jsou omezené dukazy, Ze i pfimo mléko
a mlé¢né vyrobky zvysuji toto riziko, a rovnéz Ze
syry zvys$uji riziko kolorektdlniho karcinomu.

Pro tdaje o vlivu syrt nebyl identifikovan zadny
specificky mechanismus, ale riziko kolorektalniho
karcinomu by mohly zvySovat neptimymi mecha-
nismy spojenymi s nasycenymi tuky. Ty zvySuji
produkei inzulinu a expresi inzulinovych receptort

Tab. 1.10. Mléko a mlé¢né vyrobky - vliv na riziko nadorovych onemocnéni

Kategorie diilkazi Snizuje riziko Zvysuje riziko
Expozice Nador Expozice Nador
Presvédcivé
Pravdépodobné mléko kolorektum strava bohatd na kalcium prostata
Omezené - nasvédcujici | mléko mocovy méchyf | mléko a mlécné vyrobky prostata
syry kolorektum

Vyznamny vliv
nepravdépodobny

nic neidentifikovano




Tab. 1.11. Tuky a oleje - vliv na riziko nadorovych onemocnéni

Kategorie dukazl SniZuje riziko

Zvysuje riziko

Expozice Nador Expozice Nador

Presvédcivé

Pravdépodobné

Omezené - nasvédcujici celkovy tuk plice

prs (po menopauze)

strava obsahujici kolorektum
Zivocisny tuk
maslo plice

Vyznamny vliv
nepravdépodobny

nic neidentifikovano

v enterocytech. Nasycené tuky rovnéz mohou indu-
kovat expresi nékterych mediatorti zanétu spojova-
nych s kancerogenezi. Epidemiologické diikazy pro
syry jsou v kontrastu s pravdépodobnym ochran-
nym vlivem mléka.

1.1.3.7. Tuky a oleje

Aktualni poznatky shrnuje tab. 1.11. Drive se cel-
kovy prijem tuku hodnotil jako pomérné vyznam-
ny vhledem k nddorovému riziku. Postupné vsak
ziskané poznatky jiz dlouhou dobu tento vyznam
oslabovaly, a to v¢etné nalezti kohortovych studif
provedenych od druhé poloviny devadesatych let,
které celkové snizily silu a vyznam asociace mezi
tuky a oleji a rizikem nadorovych onemocnéni.

V soucasnosti jsou k dispozici pouze limitova-
né dikazy svédcici o tom, zZe celkovy prijem tuku
zvy$uje riziko karcinomu plic a prsu (po menopau-
ze), ze strava obsahujici Zivoci$né tuky zvysuje rizi-
ko karcinomu kolorekta, a Ze konzumace masla je
v pri¢inné souvislosti s karcinomem plic. Je tfeba
zdliraznit, ze vSechny tyto malignity maji mnohem
silngjsi pric¢iny, napt. pro karcinom plic je hlav-
ni pri¢inou koufteni. Tuky a oleje jsou energeticky
viibec nejvydatnéjsi slozkou stravy, proto je treba
posuzovat je i z hlediska jejich ptispévku k nadvaze
a obezité (samostatny oddil). Vztah mezi piijmem
tuku a nadorovym rizikem lze popsat rovnéz tak, Ze

vvvvvv

ve stravé se jevi obsah tuku ve vlastnim lidském téle
(respektive jeho nadbytek).

1.1.3.8. Cukryasul

Na prvni pohled jde sice o ponékud nesourodou
kombinaci, ale pro tcely stru¢ného zhodnoceni je
mozné tyto faktory uvést spole¢né. Maji spole¢né
naptiklad to, Ze se jedna o jednoduché latky, jez jsou
bud pridavany do stravy, nebo jsou soudasti potra-
vin, a to i pfirozenou. Hodnoceni shrnuje tab. 1.12.
Sul a slané potraviny jsou pravdépodobnou prici-
nou karcinomu Zaludku. Ur¢ité limitované dtikazy
svédei pro to, ze jednoduché cukry jsou pric¢inou
kolorektdlniho karcinomu.

1.1.3.9. Voda, ovocné stavy a dalsi »soft«
(nealko) napoje, teplé napoje

V zésadé se zde jedna o vyhodnoceni vlivu véech
nealkoholickych napojt. Vysledky shrnuje tab. 1.13.
V této skupiné je nejvyraznéjsi presvéd¢ivy vliv an-
organického arzenu v pitné vodé na vznik nadort
plic. Dale je pravdépodobné, Ze arzen obsazeny
v pitné vodé zpusobuje nadory kiiZe, a limitované
dikazy svéd¢i pro vliv na vznik nadort ledvin a mo-
cového méchyre. Kontaminace vody arzenem muze

Tab. 1.12. Cukry a sUl - vliv na riziko nddorovych onemocnéni

Kategorie diikazt Snizuje riziko Zvysuje riziko
Expozice Nador Expozice Nador
Presvédcivé
Pravdépodobné sul zaludek
slané a solené jidlo zaludek
Omezené - nasvédcujici jidlo obsahujici cukry kolorektum

Vyznamny vliv
nepravdépodobny

nic neidentifikovano




Tab. 1.13. Voda, ovocné stavy a ostatni »soft« ndpoje, teplé napoje - vliv na riziko nddorovych onemocnéni

Kategorie dikazl Snizuje riziko

Zvysuje riziko

Expozice Nador Expozice Nador
Presvédcivé arzen v pitné vodé plice
Pravdépodobné arzen v pitné vodé kize
maté jicen
Omezené - nasvédcujici arzen v pitné vodé ledviny

mocovy méchyr

maté Usta, hltan, hrtan

napoje s vysokou teplotou jicen

Vyznamny vliv
nepravdépodobny

kava: pankreas, ledviny

byt zptsobena riznymi lidskymi ¢innostmi jako
zemédélstvim, dalni tézbou ¢i pramyslem, nebo
ptirodné vlivem vulkanické aktivity. Zdroje dtikazt
pochazeji spise z oblasti mimo Evropu (Tchai-wan,
Japonsko), ale nékteré ekologické studie jsou i z Ev-
ropy (Belgie, Svycarsko). Nezda se ale, ze by se jed-
nalo o aktudlni a z&vazny problém v CR.

Horky napoj maté je pravdépodobnou pri¢inou
karcinomu jicnu, pokud se pije skute¢né velmi horky
pomoci kovového brcka, jak se to tradi¢né praktiku-
je v Jizni Americe. Limitované dikazy jsou ohledné
nadort ust, hitanu a hrtanu. Rozhodujici vliv zde
md teplota. Jsou limitované dtikazy, Ze horké napoje
obecné piisobi karcinom jicnu.

Ve vztahu k nadorovym onemocnénim je ¢asto
feden ¢aj, a obzvlasté zelenému ¢aji jsou Casto prici-
tany velmi vyznamné, téméf zazra¢né ucinky proti
nadortim. Ve skute¢nosti se ale takové u¢inky nepo-
tvrzuji. Je$té v predchozi zpravé AICR/WCR z pre-
lomu tisicileti se uvadélo, Ze zeleny ¢aj snad chrani
proti nadortim Zaludku, soucasny prehled to vsak
nepodporuje. Pfedchozi zprava obsahovala rovnéz
hodnoceni, ze ¢erny ¢aj nejspi§ nema zadny vztah
k nadortim Zaludku, pankreatu a ledviny. Tentokrat
ale celkové ditkazy nejsou dostate¢né k tomu, aby

bylo moZno odmitnout takovy ucinek, respektive
vyslovit jednozna¢né hodnoceni.

Piti ¢erné kavy bylo po ur¢itou dobu podezirano
z mozného vztahu k riziku nadorovych onemocné-
ni - uvadélo se, ze piti vice nez 5 $alkt denné by
snad mohlo zvySovat riziko zhoubnych nadort.
V soucasnosti v8ak jiz bylo nashromazdéno dosta-
tek diikazd, Ze kava nema podstatny vliv na riziko
nadoru - at jiz pankreatu nebo ledviny —, a ani na
dal$i nadory se nepredpoklada.

Nejsou znamky o tom, Ze by piti jakychkoli dal-
$ich nealkoholickych napoju ovliviiovalo vyznam-
nym zptisobem riziko zhoubnych nédort.

1.1.3.10. Alkoholické napoje

O tom, ze piti alkoholickych napojt zptsobuje nado-
rova onemocnéni, se vi jiz pomérné dlouho. V kla-
sifikaci IARC jsou zatazeny jako lidské kancerogeny
I. t¥idy. Ale i tak diikazy od poloviny devadesatych
let dale posilily. Prokazany vliv v ptehledu shrnuje
tab. 1.14. Byly ziskany presvédc¢ivé dukazy, Ze piti
alkoholickych népoju zptisobuje nadory ist, hitanu,
hrtanu, jicnu, kolorekta (u muzt) a prsu. Pravdépo-

Tab. 1.14. Alkoholické napoje — vliv na riziko vzniku nddoru

Kategorie dukazl Snizuje riziko

Zvysuje riziko

Expozice | Nador

Expozice

Nador

Presvédcivé

alkoholické napoje

Usta, hltan, hrtan

jicen

kolorektum (muzi)

prs (pfed menopauzou i po menopauze)

Pravdépodobné

alkoholické napoje

jatra

kolorektum (Zeny)

Omezené - nasvédcujici

Vyznamny vliv
nepravdépodobny

alkoholické népoje (neptiznivy vliv): ledviny




dobné zptisobuje nadory jater, a u Zen karcinom ko-
lorekta. Potvrzuji se zjistén{ uvedena jiz v predchozi
zpravé — tedy ze ohledné vlivu na vznik nadord ne-
jsou rozdily mezi jednotlivymi typy alkoholickych
népoju. Neplati tedy, Ze by napt. vino v tomto ohle-
du bylo méné rizikové nez destilaty apod., rozho-
dujici je mnozstvi konzumovaného etanolu. Co se
tyce davky, obecné neni uznavana néjakd bezpe¢na
hranice, pod niz by se kancerogenni ti¢inek neproje-
voval. Pouze v pripadé kolorektalniho karcinomu je
zvy$eni rizika prokazatelné az pti davce presahujici
30 g etanolu denné. U ostatnich nadord, napt. u kar-
cinomu prsu, je v8ak zvySeni prokazatelné napt. jiz
pri konzumaci 10g etanolu denné (odpovida pti-
blizné 1dl vina, nebo ptl litru piva desitky).

Naopak byl prakticky vylou¢en nepfiznivy vliv
konzumace alkoholickych napojti na riziko karci-
nomu ledviny, o némz se jeden ¢as diskutovalo.

K mechanismim udinku. Predpoklada se, ze
reaktivni metabolity etanolu, jako je acetaldehyd,
mohou byt kancerogenni. Pisobeni alkoholu mtize
byt také zprosttedkovano produkei prostaglandind,
lipidovou peroxidaci a tvorbou volnych radikala.
Alkohol mitize ovliviiovat hladiny hormont a ji-
nych latek, naptiklad v pripadé rizika karcinomu
prsu muze jeho vliv souviset s alkoholem induko-
vanym zvy$enim cirkulujicich estrogenti nebo dal-
$ich hormonti v krvi, ¢i snizenim hladiny kyseliny
listové. Muze ale jit i o piimy acinek etanolu na
prsni tkan. Experimenty ukazaly, ze alkohol ovliv-
nuje nepiiznivé bunéény riist, bunéénou diferenci-
aci a apoptézu. Alkohol rovnéz tcinkuje jako roz-
poustédlo, podporujici penetraci kancerogentt do
bunék. U vsech téchto cest muze ovliviiovat riziko
rovnéz geneticky polymorfismus. A kone¢né u téz-
kych pijakti mtze byt strava deficientni v fadé esen-
cialnich Zzivin, coz mtize tkané ¢init nachylnéj$imi
ke kancerogenezi.

1.1.3.11. Vyroba potravin, uchovavani,
Zzpracovavani, priprava

Tato oblast je dnes velmi $irokd. V celém mnoha-
stupniovém procesu vyroby, uchovavani, zpracova-
vani a pripravy se do potravin a stravy muize do-
stavat ¢i v ni mdZe vznikat celd fada nejriznéjsich
latek. Rostlinné i zivo¢isné produkty mohou obsa-
hovat rezidua agrochemickych pripravki, napt. fer-
tilizérd, herbicidu, pesticidu, ¢i latek pouzivanych
v Zivo¢isné vyrobé a veterinarnim lékat'stvi. Potravi-
nérské produkty musi byt uréitym zptsobem ucho-
vavany - at jiz se jedna o zchlazovani a zmrazovani,
pasterizaci, vakuové baleni, ulozeni v nejriznéjsich
obalech apod. Pro konzervaci jsou pouzivany riizné
latky. Béhem skladovani mtize dojit k praniku latek

¢i jejich tvorbé v dusledku fyzikalnich, chemickych,

nebo biologickych vlivii, napf. napadeni $ktdci

(hniloba, plisné atd.). Pfi zpracovani se do potravin

pridavaji nejriznéjsi latky upravujici jejich vlast-

nosti - modifikované skroby, pridané cukry ¢i umeé-

14 sladidla, hydrogenované tuky, barviva, latky upra-

vujici chut ¢i konzistenci. V1iv je ¢asto kombinovany

a pridavani se provadi z vice dtivodi soucasné, na-

ptiklad z dtivodu konzervace i upravy senzorickych

a dalsich vlastnosti — piikladem je vyroba uzenin.

Na konci celého fetézce je kuchynska priprava, kte-

ra ovéem také mtize velmi vyznamnym zptsobem

zasahnout, a to obzvlasté pii tepelné pripravé, kdy
vznika fada novych latek.

Z hlediska posuzovani mozného pusobeni a za-
véru plati to, co plati obecné - tedy Ze tento vliv
muze byt ve smyslu zvySeni rizika, snizeni rizika,
neutrdlni (tj. zadny), ¢i ze dosud neni mozno udi-
nit jednoznacné zavéry. Trend posuzovani celé této
skupiny vlivil je dnes takovy, Ze je snaha, kdekoli je
to mozné, posuzovat kazdy vliv nikoli izolované,
ale v kontextu konkrétnich skupin potravin a napo-
ji. Proto je toto hodnoceni zahrnuto v prislusnych
kapitolach tykajicich konkrétnich skupin potravin.
Veskeré vlivy jsou samoztejmé sledovany i izolo-
vané. Prakticky ve vSech pripadech jde vsak meto-
dologicky o laboratorni experimenty na zvifatech.
Z vysledk tohoto typu studif ovSem nelze ¢init za-
véry o redlné kancerogenité pro ¢lovéka. Uvadime
zakladni prehled nejvyznamnéjsi faktort s komen-
tafem k jejich moznému vlivu:

o Pesticidy a herbicidy. Pouzivani syntetickych
pesticidii a herbicid@t mohutné narostlo od 2. po-
loviny 20. stoleti. Pouzivani nékterych, naptiklad
DDT, bylo v mnohych zemich zakazano. Dalsi
organochlorové pesticidy jsou nyni nahrazovany
organofosforovymi a karbamatovymi. Tyto nové
typy jsou méné perzistentni v prostredi, a dle
testll nejsou kancerogenni. Pouzivani pestici-
da je regulovano a jsou stanoveny mezinarodni
maximalni limity pro obsah rezidui. Pouzivani
perzistentnich organickych latek (organochloro-
vych pesticidti, furant, dioxint a polychlorova-
nych bifenyl1) bude zakazano rokem 2025 podle
Stockholmské dohody, ktera vstoupila v platnost
v roce 2004. Perzistence je obzvlast velky pro-
blém. Mnoho téchto kontaminant ma potencial
kumulovat se v potravnich systémech, a latky,
které jiz ditve byly zakazany a skute¢né se nepo-
uzivaji, mohou byt v soucasnosti i v budoucnosti
ve stravé stéle pritomné. Casto maji tendenci se
shromazdovat v Zivych organismech, zejména
v tukové tkani, a metabolizuji a vylucuji se obtiz-
né. V zivych organismech je mnozstvi vyssi nez
v pozadi (naptiklad v ptidé), a dietarni expozice
se zvy$uje s kazdym stupném v potravnim retéz-



ci, kdy predatori konzumuji korist kontaminova-
nou témito rezidui.

Mohou byt teoretické ditvody k obavam, a proto
jsou koncentrace a ucinky téchto latek rozsah-
le sledovdny na mezindrodni i narodni drovni.
Avsak nejsou zadné dtikazy ani znamky, Ze by
souc¢asna mira expozice jakkoli zvy$ovala riziko
nadorového onemocnéni.

Veterinarni pfipravky. Bézna »Zivoci$na vyro-
ba« vyzaduje (na rozdil od biofarmafstvi) kon-
stantni pouziti antimikrobidlnich ptipravka
k 1é¢bé a prevenci infek¢nich nemoci a k pod-
pore ristu. Rezidua téchto latek jsou nachazena
v potravindch a napojich, zpravidla pod hrani-
cemi mezinarodné doporucenych maximalnich
limitti pro rezidua. Pokud byly antimikrobidlni
pripravky shledany kancerogennimi pro zvifata,
jejich licence pro toto uziti byla odebrana. Dale
se pouzivaji rtizné hormonalni pfipravky. Je tre-
ba pripomenout, Ze fada hormont je podle IARC
v experimentalnich podminkach kancerogenni:
estrogeny (IARC tfida 1 - lidsky kancerogen),
progestiny (IARC tfida 2B — mozny lidsky kan-
cerogen), testosteron (IARC trida 1). Rezidua
hormont jsou sledovana jako ostatni rezidua;
jsou zpravidla pod prislusnymi limity a nejsou
znamky, jez by pfi daném vyskytu svédcily o zvy-
$eni rizika nadorového onemocnéni. Celkové ne-
jsou pro rezidua veterinarnich ptipravka znamky
a dtikazy o tom, Ze by v realném vyskytu zvy$ova-
la riziko nadort.

Genetické modifikace. Mezi zakladni typy gene-
tickych modifikaci patii ktizeni rostlin ¢i zvirat
za Ucelem zvyraznéni urcitych vlastnosti. V po-
sledni dobé nastoupily nové technologie gene-
tického prenosu a modifikaci, které vzbuzuji ve-
fejny zdjem i ohledné moznych rizik. Potencialni
vyuziti technologii modernich genetickych mo-
difikaci zahrnuje zménu nutri¢niho slozeni, zvy-
$eni odolnosti rostlin vii¢i nemocem ¢i zvyseni
tolerance vi¢i herbicidim. Pfedpoklada se, ze
ptipadny vliv takovych modifikaci by byl spise
disledkem zmén typti chemickych herbicidd ¢i
pesticidt nebo jejich davkovani, nez dusledkem
samotnych genetickych modifikaci. Geneticky
modifikované plodiny mohou vyzadovat mensi
pouziti pesticidu a herbicidt. V soucasnosti neni
dostatek informaci, aby bylo mozno u¢init néjaké
zavéry, ale nejsou zadné zndmky, jez by svédcily
pro to, Ze by geneticky modifikované potraviny
jakkoli ovliviiovaly riziko nadorovych onemoc-
néni.

Biopotraviny. Podstatou tzv. biopotravin je vy-
louceni vsech fertilizérti, umélych hnojiv, regu-
latort rustu, pesticidi, herbicidii a dal$ich umeé-
lych latek v zemédélské ¢i Zivocisné vyrobé. Do

biopotravin nesmi byt ptidavdna zddna chemicka
aditiva. Hlavnim smyslem a cilem je celkové nizsi
ekologicka zatéz prostredi. Nékdy je celd podsta-
ta chybné chapana tak, Ze biopotraviny maji byt
predev$im zdravéjsi. Ve skute¢nosti ov§em neni
mnoho davodu toto predpokladat, a také se to
neukazuje. Je pravda, Ze biopotraviny maji podle
ocekavani nizsi rezidua pesticidu. Nékteré studie
ukazuji na vy$$i koncentrace nékterych slozek,
naptiklad vitaminu C ¢i vldkniny. Nic nenasvéd-
¢uje tomu, Ze by biopotraviny ovliviiovaly riziko
nédorti jinak nez bézné potraviny.

Aditiva. Do mnoha, ne-li vétsiny primyslové
vyrabénych potravin, jsou ptidavana tzv. aditiva.
Vétsina béznych lidi je znd jako »écka«, proto-
ze jsou znacena pismenem E a néjakym cislem.
Mohou byt syntetickd, pfirodné identickd nebo
prirodni. Tyto ptidavky upravuji urcité vlastnosti
potravin - barvu, chut, konzistenci, jiné fyzikalni
nebo chemické vlastnosti nebo jejich trvanlivost.
U casti verejnosti existuji obavy z mozného ne-
priznivého vlivu aditiv. Tyto latky jsou vzdy velmi
dobre toxikologicky provéfené, jejich pouzivani
podléha prisné regulaci a kontrole. V soucasnosti
nejsou zadné znamky, ze by potravinova aditiva
jakymkoli neptiznivym zptsobem ovliviiovala
riziko nadort.

Tepelna pfiprava. V rdmci kuchynské pripravy
je strava pred jidlem velmi casto tepelné piipra-
vovana. Tato priprava zahrnuje procesy jako va-
feni, peceni, duseni, smaZeni, grilovani.

Pri vareni (ve vodé), vatfeni v pare ¢i duseni vzni-
kaji teploty do 100 °C. Peceni a opékani se déje
pri teplotach do 200 °C, potraviny pfi ném ne-
jsou vystaveny pfimému plameni. Vysoké teploty
jsou ale dosahovany pouze na povrchu, zatimco
ve vnitfnich ¢éstech zustava teplota pod 100 °C.
Mikrovlnna trouba vystavuje potraviny teplotam
do 200 °C. Smazeni, grilovani a roznéni generuje
teploty do 400 °C a nékdy vyuziva pfimy ohen.
Jednou z nejpodstatnéjsich okolnosti jsou pravé
dosahované teploty - rizikové jsou teploty vyso-
ké. Pti procedurach vyuzivajicich vysokych tep-
lot vznikaji vysoké koncentrace kancerogennich
sloucenin.

Aflatoxiny. Jsou produkovany plisnémi Asper-
gillus flavus a Aspergillus parasiticus, nékdy se
uvadéji i dal$i druhy. A. flavus a A. parasiticus
jsou bézné ptidni plisné, mohou se vyskytovat té-
méf ve véech typech zrni, lu§ténin apod. i napri-
klad v 1é¢ivych bylinach. Zvlastnim problémem
je jejich vyskyt v aragidech, protoze je napaden
jiz kvét rostliny a semeno vyroste okolo zarod-
ku plisné. Plisenn potom vyroste pfi jakémkoli
poskozeni semene pti skladovani a transportu,
muze prezit i prazeni. Soucasné jsou arasidy sub-



strat, na kterém je produkce aflatoxinu mohutna.
Oba uvedené druhy plisni obsahuji toxinogenni
a netoxinogenni kmeny, jejichz pomér je zna¢né
odli$ny v zavislosti na typu substratu, na némz
plisné vyrostly (podil toxinogennich mtze byt
od nékolika mélo procent az po vice nez 90 %).
Co se tyce plisni napt. na kompotech, marmela-
dach, ovoci apod., ty jsou tvofeny obvykle jinymi
druhy, které aflatoxiny neprodukuji (jejich vyskyt
v$ak ani zde nelze vyloucit), ale mohou produko-
vat kancerogenni kyselinu penicilovou a patulin
(prokdzand kancerogenita pro zvirata, u patulinu
je stanoven limit v potravinach se zohlednénim
mozné kancerogenity pro ¢lovéka, kyselina peni-
cilovd nemd limit stanoven). Toxické a kancero-
genni latky mohou produkovat i dalsi plisné, a to
nejen plisné napadajici potraviny, ale i dal$i ma-
terialy, ze kterych je mozna kontaminace, napft.
zdi a stavebni materidl, papiry a lepenka (jako
obalové materidly), filtry klimatizace a mnoho
dalsich. V celkovém hodnoceni plati, Ze vétsina
plisni je netoxinogennich, av§ak riziko vysky-
tu toxinogennich vzdy hrozi. Bez specidlniho
vy$etfeni neni mozno kancerogenitu posoudit.
Veskeré plesnivé potraviny v domdcnostech by se
mély vyhodit, protoZe neexistuje zadny schiidny
zptisob, jak se mykotoxint zbavit. Okrajeni ne-
sta¢i, protoze mykotoxiny ¢asto pronikaji rychle
a daleko od mista rtstu plisné.

e Syry se zamérné vytvorenou plisni. Specifickou
problematikou jsou »plisnové syry«. Zde je po-
chopitelné tfeba rozli$ovat, zda jde o plisné pro-
dukované umyslné vypéstovanou tzv. kulturni
mykoflérou (syry camembertského typu, napt.
Hermelin, nebo rocquefortského typu, napt.
Niva), ¢i syry kontaminované nechténé (v které-
koli fazi vyrobniho fetézce ¢i skladovani). Obecné
je pritomnost kancerogennich mykotoxint v sy-
rech mozna (a to i cestou kulturni mykofléry),
ale vzdcna. V pripadé vyroby plisnovych syru se

riziko kontroluje predevsim tak, ze se pouzivaji
pouze schvélené startovaci kultury ze sbirky mlé-
karenskych kultur, neschopné produkovat myko-
toxiny.

1.1.3.12. Suplementa

Randomizované kontrolované studie pfinesly do-
state¢né dtikazy o tom, Ze suplementa, tedy potravi-
nové doplnky, zpravidla ve formé farmaceutickych
pripravkd, s obsahem vitamint, mineralnich latek
¢i dalsich latek modifikuji riziko nékterych druhu
nadort. Vysokodavkovana suplementa mohou mit
protektivni uc¢inek, ale mohou také zptisobovat na-
dorova onemocnéni. Soucasné poznatky shrnuje
tab. 1.15. Byly ziskany presvéd¢ivé dikazy, ze suple-
menta P-karotenu zpusobuji karcinom plic u kufta-
k. Jsou limitované diikazy, Ze i suplementa retinolu
pusobi u této skupiny karcinom plic. Pochopitelné
ale plati, Ze hlavni a zdkladni pfi¢inou plicnich na-
dort je kouteni. Vapnik pravdépodobné chrani pro-
ti kolorektdlnimu karcinomu. Selen pravdépodobné
chrani proti karcinomu prostaty. Jsou limitované
dikazy, ze retinol chrani proti karcinomu kiiZe ze
skvamoéznich bunék, a také ze a-tokoferol chrani
proti karcinomu prostaty a selen v ur¢itych davkach
(v davce 200 pg/denné) chrani proti kolorektdlnimu
karcinomu. Jsou limitované diikazy, Ze suplementa
selenu zptisobuji kozni nadory. Je nepravdépodobné,
Ze by suplementa -karotenu nebo strava obsahujici
B-karoten mély podstatny vliv na riziko nadorti pro-
staty nebo kiiZe (jinych nez melanomi).

Znalosti a hlavné dikazy ohledné suplement
maji pochopitelné nejvétsi prakticky vyznam vzhle-
dem k formulaci doporudeni. Suplementa mohou
byt jak protektivni, tak i kancerogenni. Studie, které
dokladaji takové ucinky, nelze zevseobecnit pro $i-
roké pouziti v obecné populaci, kde rovnovéhu ri-
zik a pfinost neni mozné spolehlivé predpovédét.

Tab. 1.15. Suplementa - vliv na riziko nadorovych onemocnéni

Kategorie dikazua Snizuje riziko Zvysuje riziko

Expozice Nador Expozice Nador
Presvédcivé -karoten (supl.) plice
Pravdépodobné kalcium (supl.) kolorektum

selen (supl.) prostata retinol (supl.) plice
Omezené - nasvédcujici | retinol (supl.) kbze

a-tokoferol (supl) prostata

selen (supl.) plice selen (supl.) klze

kolorektum

xz:?:\zgf)xldizbny -karoten: prostata, klize (non-melanomy)




Obecné doporuceni k uzivani suplement k prevenci
nadorovych onemocnéni by mohlo mit ne¢ekané
nepiiznivé uc¢inky. Suplementa nejsou pro preven-
ci nadorti doporucovana, prednost se dava zvyseni
ptijmu relevantnich nutrienti bézZnou stravou.

1.1.3.13. Nadvaha a obezita

Skute¢nost, Ze nadbytek télesného tuku zpusobuje
nadorova onemocnéni, je nyni potvrzena vyrazné
silnéji nez pred 10 lety. Pfedchozi zprava AICR do-
$la pouze k zavéru, ze vysoky BMI je prokazatelné
pri¢inou nadorti endometria, a déle Ze je pravdépo-
dobné pri¢inou nddort prsu a ledvin. Nékterd ostat-
ni hodnoceni byla jesté v kategorii »moznych«. Nyni
jsou ale presvédcivé dikazy, Ze tloustka (body fatne-
ss) zptisobuje nadory jicnu (adenokarcinom), pan-
kreatu, kolorekta, prsu (postmenopauzalni vyskyt),
endometria a ledviny. Déle pravdépodobné zpuso-
buje nadory zluc¢niku (pfimo i neptimo, cestou Zlu-
¢ovych kamentl), a jsou limitované dukazy, ze také
jater. Oproti posledni zpravé se rovnéz rozsitily po-
znatky a dikazy ohledné vlivu distribuce tuku. Jako
rizikova se potvrdila predev$im abdominalni tloust-
ka, jez je piesvédcivou pricinou karcinomu kolorek-
ta a pravdépodobnou pri¢inou karcinomu pankrea-
tu, prsu (postmenopauzalni) a endometria.

Naproti tomu vétsi obsah tuku v téle pravdépo-
dobné chrani proti karcinomu prsu diagnostikova-
nému pred menopauzou.

Dale jsou urcité limitované dtikazy, Ze podvéha
prispiva k riziku karcinomu plic, zde véak nemohou
byt vylouceny rezidudlni zkreslujici faktory jako

koufeni a plicni onemocnéni.

Soucasné poznatky o vlivu télesného tuku na
riziko nddorovych onemocnéni shrnuje tab. 1.16.
Odhaduje se, ze nadvéha a obezita zodpovida za
14-20% veskeré umrtnosti v disledku zhoubnych
nadort.

Patofyziologie

Ovlivnéni rizika se déje fadou mechanismd, z nichz
nékteré jsou specifické pro ur¢ité nadory. Tyto me-
chanismy zahrnuji vliv na metabolismus tukt a cuk-
rtl, imunitni funkce, hladiny hormonti (v¢etné inzu-
linu a estradiolu), faktory regulujici proliferaci a rtst
bunék (jako tzv. rustovy faktor 1 podobny inzulinu)
a na proteiny, které ¢ini hormony méné ¢i vice do-
stupnymi pro tkané (jako pohlavni hormony vazajici
globulin). Naptiklad v pripadé adenokarcinomu jic-
nu je riziko zvy$ovano zpétnym zaludkovo-jicnovym
prinikem potravy, provazejicim obezitu.

Obezita a ne¢innost vedou ke zménam v meta-
bolismu, v¢etné metabolismu endogennich hormo-
nd, inzulinu, biologicky dostupnych pohlavnich ste-
roidnich hormont, inzulinu podobného ristového
faktoru 1 (insulin-like growth factor-1) a jeho va-
zebnych proteint (obr. 1.1.).

Obezita a fyzicka inaktivita vytvareji chronic-
kou hyperinzulinémii a inzulinovou rezistenci.
Chronicka hyperinzulinémie zptisobuje sniZeni tzv.
rtistového faktoru 1 a 2 vazajiciho proteiny podob-
ného inzulinu (insulin-like growht factor binding
protein-1 a -2), snizeni koncentrace globulinu va-
zajictho pohlavni hormony (sex hormones binding
globulin) a vzestup plazmatické hladiny rastového
faktoru podobného inzulinu (insulin-like growth
factor) a plazmatické hladiny biologicky aktivnich
(na proteiny nevézanych) pohlavnich hormont.

Tab. 1.16. Nadvaha a obezita - vliv na riziko nadorovych onemocnéni

Kategorie dikazt Snizuje riziko

Zvysuje riziko

Expozice Nador Expozice Nador
Presvédcivé obezita jicen
pankreas
kolorektum

prs (po menopauze)
endometrium

ledviny
abdominalni tuk kolorektum
Pravdépodobné obezita Zlu¢nik
abdominalni tuk pankreas

prs (po menopauze)
endometrium

ptirdstek vahy v dospélosti

prs (po menopauze)

Omezené - nasvédcujici

obezita

jatra

podvaha

plice

Vyznamny vliv
nepravdépodobny

nic neidentifikovano
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Obr. 1.1. Patofyziologické souvislosti nadvahy se vznikem karcinomu

Obezita vede k tvorbé estrogent v periferni tu-
kové tkani z androgend, a tedy k vy$$im hladinam
estrogenti u muzi a u Zen.

Kone¢né u nékterych premenopauzélnich Zzen
mohou obezita a hyperinzulinismus zpitisobit ova-
ridlni hyperandrogenismus, chronickou anovulaci,
a tedy nedostate¢nou tvorbu gestagenti vaje¢niky.

Vys$i hladina estrogentt u postmenopauzalnich
obéznich zen je asi jednim z faktorti zptsobujicich
vy$$i indicenci karcinomu prsu. U premenopau-
zalnich Zen mutize byt vznik karcinomu endometria
disledkem ovaridlniho hyperandrogenismu a ne-
dostatku progesteronu.

Souvislosti plazmatickych hladin pohlavnich
hormontt s premenopauzalnim karcinomem prsu
a karcinomem prostaty jsou jiz méné jasné. Ziejmé
chronicky zvy$ena hladina inzulinu mtZze souviset
s vy$$im rizikem karcinomu endometria a tlustého
stteva. Vyssi vyskyt karcinomu endometria, tlustého
stfeva, pankreatu a ledviny je pozorovan u diabeti-
ka 2. typu, ktefi maji obvykle vys$si hladiny endo-
genniho inzulinu. Chronicka hyperinzulinémie je
pfimym stimula¢nim faktorem pro inzulinovy re-
ceptor, a mize zvy$it biologickou aktivitu rastového
faktoru podobného inzulinu 1 tim, Ze snizi koncen-
traci jejich vazebnych proteint (insulin-like growth
factor binding globulin). V soucasnosti se povazuje
souvislost vyssi hladiny inzulinu podobného rtisto-
vého faktoru 1 s vy$si incidenci premenopauzalniho
karcinomu prsu, karcinomu prostaty a karcinomu
kolorekta za prokazanou.

Stimula¢ni vliv na kancerogenezi mize mit i zvy-
$end nabidka energie bunkam. Vysoky pfijem ener-
gie se jevi jako faktor s pfimym rizikovym vlivem,
coz je dano zfejmé tim, Ze nadbytek pfivodu energie

do bunky muze zvysit pohotovost k replikaci, a tim
i nadorové riziko. Vysoky ptijem energie v détstvi
(spolu s nizkou pohybovou aktivitou) je jednou
z pri¢in rychlého rustu v détstvi, vyssi télesné vys-
ky v dospélosti a ¢asné menarché. Pracovni skupina
IARC uvadi, 7e v experimentech na zvitatech mélo
omezeni pfivodu energie inhibi¢ni vliv na vznik nd-
dort mlééné zldzy, tlustého stieva, kiize, jater, hypo-
fyzy a lymfomii.

1.1.3.14. Télesny rist

Mohlo by se zdat, Ze otazka télesného rustu nepatti
mezi vyzivové faktory, ale ve skute¢nosti s vyzivou
velmi Gzce souvisi. A soucasné se ukazuje, Ze pre-
kvapivé silné souvisi s nadorovym rizikem. Proto je
zde zatazeno hodnoceni jeho vlivu, tak jako tomu je
ve zpravé AICR. Ve skute¢nosti oproti devadesatym
létim jesté znacné zesilily dtikazy, ze faktory, které
vedou k vétsi vysce v dospélosti, nebo jejich diisled-
ky zptsobuji zhoubné nadory rtiznych lokalizaci.
Jsou presvédcivé dikazy, ze tyto faktory zvysuji ri-
ziko karcinomu kolorekta a prsu (postmenopauzalni
vyskyt), a pravdépodobné diikazy o zvyseni rizika
pro karcinom pankreatu, prsu premenopauzalné
a ovaria. Limitované dukazy jsou ohledné endo-
metria. Je také pravdépodobné, ze faktory vedouci
k vy$$i porodni hmotnosti zvysuji riziko premeno-
pauzalniho karcinomu prsu. Véechny tyto vysledky
shrnuje tab. 1.17.

Je ovSem nepravdépodobné, Ze by vyska v do-
spélosti ptimo modifikovala riziko nddora. Je
spise markerem pro genetické, environmentalni,
hormonalni a také nutri¢ni faktory, ovlivnujici



Tab. 1.17. Rist a télesnd vyska v dospélosti — vliv na riziko nddorovych onemocnéni

Kategorie dukazu Snizuje riziko

Zvysuje riziko

Expozice Nador

Expozice Nador

Presvédcivé

kolorektum
prs (po menopauze)

télesna vyska v dospélosti

Pravdépodobné

pankreas
prs (pfed menopauzou)
ovarium

télesnd vyska v dospélosti

vyssi porodni hmotnost prs (pfed menopauzou)

Omezené - nasvédcujici

télesnd vyska v dospélosti | endometrium

Vyznamny vliv
nepravdépodobny

nic neidentifikovano

rist od prekoncepéniho obdobi az do ukonceni
rastu.

1.1.4. Pohybova aktivita

Dtukazy o vlivu pohybové aktivity na nddorové ri-
ziko shrnuje tab. 1.18. Byly ziskany presvéd¢ivé du-
kazy, Ze pohybova aktivita chrani proti karcinomu
tlustého streva. Dale je pravdépodobné, ze chrani
proti postmenopauzalnimu karcinomu prsu a proti
karcinomu endometria. Dtikazy o protektivnim vli-
vu ve vztahu k nadortm plic, pankreatu a premeno-
pauzalnimu karcinomu prsu jsou limitované.
Kolorektalni karcinom. Existuji rozsahlé epi-
demiologické tidaje z prospektivnich studii o sni-
zujicim se riziku pfi vyssi celkové urovni pohybové
aktivity, stejné jako pri vyssi frekvenci a intenzité
pohybové aktivity, a byla potvrzena zavislost u¢inku
na dévce. Heterogenita je pfitom nizka, s vyjimkou
toho, Ze vliv pohybové aktivity neni tak jasny pro
karcinom rekta jako pro karcinom tlustého streva.
Jsou také ptijatelné vysvétlujici mechanismy - sni-
zeni inzulinové rezistence, priznivy vliv pohybu na
télesny tuk (tloustku), G¢inek na metabolismus ste-
roidnich hormont a zkraceni doby stfevni pasaze.
Karcinom prsu. Ohledné postmenopauzalniho
karcinomu bylo v prospektivnich studiich rozsahle
potvrzeno snizeni rizika pii celkové vys$si Grovni
pohybové aktivity, véetné zavislosti t¢inku na dav-

ce, ackoli zde je urdita heterogenita — je malo diika-
z o vlivu frekvence, trvani nebo intenzity pohybo-
vé aktivity. Existuji vérohodné a silné udaje ohledné
mechanismt, kterych je fada a jez zahrnuji ptiznivy
vliv na télesny tuk (tloustku), i¢inek na endogenni
metabolismus steroidnich hormonit, a pravdépo-
dobné posileni imunitniho systému. Pohybova ak-
tivita miize snizovat hladiny cirkulujicich estrogent
a androgenti.

Pokud se ty¢e premenopauzalniho vyskytu nado-
ril prsu, existuji sice pomérné bohaté diikazy z pro-
spektivnich studii, zatim v$ak jsou nekonzistentni.

Karcinom endometria. Celkové jsou konzis-
tentni dikazy o sniZeni rizika pii vy$si pohybové
aktivité, prevazné z case-control studii. Byly zjisté-
ny i vérohodné a potvrzené mechanismy, jez jsou
v podstaté stejné jako u karcinomu prsu (v obou
pripadech jde o podobné hormonalné podminéné
nadory).

Karcinom plic. Pro karcinom plic jsou dika-
zy z prospektivnich i case-control studii, ukazujici
snizeni rizika pti vys$sich hladindch pohybové akti-
vity, nebyly v8ak potvrzeny vérohodné vysvétlujici
mechanismy. Vztah tedy nemtze byt fazen vy$e nez
v kategorii »limitované diikazy«. Souvislosti mezi
pohybovou aktivitou, BMI a rizikem je obtizné in-
terpretovat. Nelze zcela vyloucit moznost, ze lidé,
ktefi jsou ve zvy$eném riziku karcinomu plic, mo-
hou snizit svoji pohybovou aktivitu. Vztah mezi po-
hybovou aktivitou a karcinomem plic je komplexni.

Tab. 1.18. Pohybova aktivita - vliv na riziko nadorovych onemocnéni

Kategorie diikazi

Snizuje riziko

Zvysuje riziko

Presvédcivé

tlusté strevo

Pravdépodobné

prs (po menopauze)

Endometrium

omezené - nasvéddujici plice

pankreas

prs (pfed menopauzou)

Vyznamny vliv nepravdépodobny

nic neidentifikovano




Na rozdil od mnoha dal$ich nadort, karcinom plic
neni v pozitivnim vztahu s BMI. Pozorovana aso-
ciace mezi pohybovou aktivitou a karcinomem plic
muze odréZet tzv. reverzni pri¢innou souvislost (re-
verse causation) vlivem chronického plicniho one-
mocnéni.

Karcinom pankreatu. V prospektivnich studiich
byly ziskany diikazy o sniZen rizika vlivem pohybo-
vé aktivity riizného typu, jsou v8ak ponékud nekon-
zistentni. Vysvétlujici mechanismy zahrnuji snizeni
inzulinové rezistence a zkraceny ¢as sttevni pasaze,
coz ma ptiznivy vliv na obsah Zludi a jeji sekreci a na
celkovou pankreatickou aktivitu.

Karcinom prostaty. Udaje ze studii ukazuji na
sniZzeni rizika vlivem pohybové aktivity, nejsou
vsak dostate¢né k ucinéni jakychkoli zavért. Exis-
tuje i nékolik vérohodnych mechanismt, které by
pripadny vliv mohly vysvétlovat — pohyb miize re-
dukovat riziko karcinomu prostaty snizenim hladin
testosteronu a inzulinu. Dale mtiZze cviceni akutné
podpotit tvorbu volnych radikald, a u lidi cvic¢icich
pravidelné to muze indukovat produkci enzymd,
jako je superoxiddismutaza (superoxide dismutase —
SOD), které chrani pred oxidativnim stresem. Tyto
enzymy mohou rovnéz chranit pred rizikem vzniku
nadoru, nebot antioxidanty obsazené ve stravé jsou
spojeny se snizenim rizika.

Celkov¢ se ukazuje, Ze dostate¢na pohybova ak-
tivita je velmi vyznamnym faktorem prispivajicim
k celkovému snizeni rizika zhoubnych nadoru -

nebo, vzato opa¢né, ze ne¢innost a sedavy zpusob
Zivota jsou velmi vyznamnym rizikovym faktorem.
Homo sapiens byl od doby svého vzniku pred pri-
blizné 250 000 lety az do doby velice nedavné prak-
ticky po cely Zivot velmi fyzicky aktivni. Dnes obec-
né prevlada sedavy zpusob Zivota, pohybovd aktivita
vétsiny lidi je naprosto nedostate¢nd. V zasadé plati:
¢im vice pohybu, tim lépe. Vyjimkou jsou skute¢-
né extrémni vykony a zatéze, kdy dochazi k supresi
imunitniho sytému.
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1.1.5. Infekce

Skute¢nost, Ze viry mohou vyvolavat maligni choro-
by, byla zjisténa nejdtive u zvirat, u nichz jak DNA
tak RNA viry zpusobuji typické choroby. Pro ilu-
straci lze uvést napt. leukémii a sarkomy u drtibeze
¢i fibrosarkomy u kralikd.

Tab. 1.19. Skupiny vira s prokdzanym kancerogennim plsobenim

Hodgkintv lymfom,

Skupiny virt Virus Typ ndadoru ulidi | Dalsi nemoc Nador Hodnoceni”
obsahujici zpuisobena
onkogenni viry virem u lidi u zvirat
Hepadnaviridae | HBV karcinom jater hepatitis, cirh6za | ano nenizndmo |1
Flaviviridae HCV karcinom jater hepatitis, cirhéza | ano nenizndmo |1
Papovaviridae HPV 16, 18 | karcinom hrdla bradavice ano neniznamo |1
délozniho

HPV 31,33 bradavice asi ano 2A

Herpesviridae EBV Burkittlv lymfom, infekeni ano lymfom opic |1

mononukledza

B-bunécny lymfom,
Kaposiho sarkom

nehodgkinské
lymfomy,
nazofaryngealni
karcinom

HHV-8 Kaposiho sarkom Castlemannav asiano nenizndmo | 2A

syndrom
Retroviridae HTLV-1 T-bunécnd myelopatie ano leukémie 1

leukémie kralikd

HIV-1 lymfom, infekce HIV/AIDS | nepfimo neniznamo |1

*) Hodnoceni onkogenni souvislosti dle IARC
1 =agens je kancerogenni pro ¢lovéka
2A = agens je pravdépodobné kancerogenni pro ¢lovéka



