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Úvod
Do kancerogeneze horních dýchacích 

a polykacích cest zasahuje etanol významným 

způsobem, zejména ve spojitosti s tabákovým 

kouřem. Etiologická souvislost mezi konzumací 

etanolu a karcinomy dutiny ústní, hltanu, hrtanu, 

jícnu, žaludku, střeva, jater je již dlouhodobě 

známá a v 70. letech 20. století byla navíc odha-

lena korelace se vznikem karcinomu prsu. Etanol 

v menší míře zasahuje do vzniku maligních ná-

dorů i dalších lokalit (1).

Udává se, že pro vlastní kancerogenezi je 

riziková především vysoká konzumace etanolu, 

která znamená 3 a více alkoholických nápojů 

denně. Jeden alkoholický nápoj je přitom stan-

dardizován obsahem etanolu na 14g a předsta-

vuje přibližně 0,5l 10° piva, 0,2 l 12% vína anebo 

0,05l 40% tvrdého alkoholu. V metaanalýze ně-

kolika desítek studií vycházelo zvýšené relativní 

riziko vzniku karcinomů horních polykacích cest 

při srovnání 25 g, 50 g a 100 g etanolu denně 

na 2, 3 a 6násobky (2). Po ukončení konzuma-

ce etanolu riziko kancerogeneze dlouhodobě 

přetrvává a udává se, že k poklesu zvýšeného 

rizika dochází dokonce až po 15–20 letech ab-

stinence (3, 4).

Je známo, že kombinace etanolu a kouření 

riziko kancerogeneze mnohanásobně zvyšu-

je a u těžkých kuřáků alkoholiků může výskyt 

karcinomů horních polykacích cest dosáhnout 

až 300násobku rizika ve srovnání s populací 

abstinentů nekuřáků (5). Etanol zvyšuje také re-

lativní riziko karcinomů hrtanu a v metaanalýze 

studií se udává u konzumace 25 g, 50 g a 100 g 

etanolu denně 1, 4 a 5násobky.

Základní pojmy kancerogeneze 
a mechanizmus kancerogenity etanolu

Kancerogeneze představuje multifaktoriální 

a vícestupňový proces. Kancerogeny v prostře-

dí mohou být chemické, fyzikální a biologic-

ké a jejich společnou charakteristikou je tzv. 

mutagenní potenciál na různých úrovních. Při 

vzniku maligního nádoru se uplatňuje jak přímé 

poškození genů buněk kancerogeny, tak i tzv. 

epigenetické poškození (příkladem je rozvol-

nění mezibuněčných spojení, vedoucí k poru-

še mezibuněčné komunikace a ztrátě kontroly 

z okolí). V rámci tzv. nepřímé kancerogeneze 

se můžeme setkat s pojmy jako je proximální 

kancerogen neboli prokancerogen, který sám 

o sobě nevyvolává nádorové změny. Po jeho 

metabolizaci však v organizmu vzniká kancero-

genní produkt, tzv. ultimátní kancerogen, který 

je zároveň i tzv. terminálním kancerogenem. 

Promotory, které usnadňují kancerogenům ma-

ligní transformaci a proliferaci buněk, se nazývají 

kokancerogeny (příkladem je etanol, působící 

jako rozpouštědlo, a usnadňující tak prostup ji-

ných kancerogenů do buněk). Je známo, že iri-

tačně na zvýšenou proliferaci působí i lokálně 

přítomný zánět a infekce (33).

Etanol působí jako tzv. kokancerogen, 

usnadňující průnik jiných kancerogenů jako 

jejich rozpouštědlo, ale i jako nezávislý faktor 

kancerogeneze. Etanol poškozuje buněčné 

membrány a mezibuněčné spojení a tím osla-

buje bariéru vůči jiným kancerogenům. Oxidací 

etanolu vznikají toxické reaktivní produkty, ja-

ko je kancerogenní acetaldehyd. Vedle toho 

se generují reaktivní volné kyslíkové radikály, 

oxidační stres a dochází k poškození buněč-

ných struktur a DNA (7). Jeho kancerogenní 

vliv spočívá i v nepřímém působení a sice skrze 

indukované hormonální změny (zvýšení hla-

din estrogenů a pokles testosteronu), deficit 

určitých mikronutrientů jako jsou foláty, vita-

miny B
1
, B

12
, A, E, C a skrze oslabení imunitního 

systému ve spojitosti s malnutricí, vyskytující 

se u alkoholiků (7).

Acetaldehyd jako kancerogenní 
produkt etanolu a vlivy 
genetických polymorfi zmů 
metabolizujících enzymů

Acetaldehyd je považován Mezinárodní 

agenturou pro výzkum rakoviny (IARC – 

International Agency for Research on Cancer) 

za významný lidský tzv. přímý kancerogen. Je 

známo, že nejen jeho alimentární vliv, ale i inha-

lace může způsobit vznik karcinomů horních dý-

chacích a polykacích cest. Jeho relativně vysoké 

množství se vyskytuje v alkoholických nápojích 

jako je například whisky a pivo (8). Acetaldehyd 

je vedle toho sekundárním metabolitem eta-

nolu, vznikající v organizmu za pomoci mito-
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chondriálního enzymu alkoholdehydrogenázy 

(ADH) ve sliznicích horních polykacích a dýcha-

cích cest, ale i v příušních žlázách, tlustém střevě, 

játrech a prsní žláze (9). Výskyt enzymu ADH 

s sebou proto přináší pro výše uvedené lokality 

vyšší výskyt karcinomů v návaznosti na kon-

zumaci etanolu. Bylo prokázáno, že kancero-

genně působící acetaldehyd může vznikat jak 

prostřednictvím mitochondriální metabolizace 

v buňkách sliznic, tak i jako produkt mikrobi-

álního metabolizmu v dutině ústní a tlustém 

střevě (10, 11). Je zajímavé, že koncentrace ace-

taldehydu ve slinách po konzumaci etanolu je 

mnohem vyšší než jeho hladina v krvi a navíc 

podání antibiotik před požitím etanolu způsobí 

snížení koncentrace acetaldehydu ve slinách. 

Toto pozorování potvrzuje existenci významné 

spoluúčasti lokální konverze etanolu na acet-

aldehyd v dutině ústní mikrobiální flórou (12). 

U alkoholiků působí navíc nepříznivě kouření 

a špatná hygiena dutiny ústní, což jsou faktory, 

které ještě více zvyšují hladiny acetaldehydu 

ve sliznicích polykacích cest (13).

Za vznikem acetaldehydu vlivem mikrobiální 

oxidace stojí především streptokoky, ale i jiné mik-

roorganizmy. Vysoké hladiny acetaldehydu v duti-

ně ústní oproti jiným lokalitám jsou způsobeny tím, 

že aktivita acetaldehyd detoxikujícího enzymu, tzv. 

aldehyddehydrogenázy (ALDH), mikrobů a sliznice 

dutiny ústní je poměrně nízká, díky čemuž se v této 

oblasti acetaldehyd i více kumuluje. Akumulace 

acetaldehydu ve sliznici následkem vyšší aktivity 

ADH a současně nižší aktivity detoxikujícího ALDH 

má na svědomí výrazně vyšší riziko kancerogeneze 

v souvislosti s konzumací etanolu v oblasti polyka-

cích cest ve srovnání například se žaludkem, kde je 

poměr opačný, a kde se tím pádem vliv acetalde-

hydu tolik neuplatní (je zde přítomno méně ADH 

a naopak více ALDH) (14).

Situace s rizikem vzniku karcinomu v sou-

vislosti s konzumací etanolu však není tak jed-

noduchá a kromě výše uvedených faktorů zde 

hrají roli i genetické vlivy, jako jsou polymor-

fismy ADH a ALDH s následkem individuálně 

nižší anebo naopak vyšší akumulace acetal-

dehydu ve slinách po konzumaci ethanolu 

(15). Tyto polymorfismy v metabolizmu jsou 

zodpovědné za interindividuální rozdíly jak co 

se týče snášenlivosti etanolu, tak i za interindi-

viduální rozdíly rizika kancerogeneze. Známá 

je alela ALDH2*2, která má na svědomí téměř 

inaktivní formu enzymu ALDH2, a je zodpo-

vědná jak za zrudnutí (tzv. flush syndrom), tak 

i za vyšší riziko kancerogeneze díky nemožnosti 

inaktivovat toxický acetaldehyd ve sliznicích 

(16). Udává se, že ALDH2*2 homozygoti mají 

18x vyšší a heterozygoti 5x vyšší koncentraci 

acetaldehydu ve slinách (17) a úměrně tomu 

i mnohonásobně vyšší riziko kancerogeneze 

v rizikových oblastech spojených s metabolizací 

etanolu (18). Muži s nízkou aktivitou ALDH2 alely, 

kteří jsou konzumenti etanolu, mají přibližně 

10 × vyšší riziko vzniku karcinomů dutiny ústní, 

hltanu, hrtanu a jícnu (19). Navíc inaktivní alela 

ALDH je spojena i s vyšším výskytem sekun-

dárních karcinomů v oblasti polykacích cest. 

Tato genetická odchylka se vyskytuje až u 50 % 

východních Asiatů, zejména u čínské, japonské 

a korejské populace. Příznakem geneticky dané 

poruchy metabolizace acetaldehydu a tím vý-

razně zvýšeného rizika kancerogeneze v sou-

vislosti s konzumací etanolu jsou příznaky jako 

je nevolnost, tachykardie a zrudnutí a tato po-

rucha proto tvoří do jisté míry na straně druhé 

ochranu proti vzniku alkoholové závislosti. Je 

však nutno poznamenat, že ne u všech jedin-

ců se příznak zrudnutí po etanolu dá spojovat 

s inaktivní formou ALDH a tím nadměrným hro-

maděním acetaldehydu, neboť se může jednat 

i o reakci na oxid siřičitý, taniny a histaminy pří-

tomné ve vínu.

Vliv etanolu na kancerogenezi 
skrze hormonální dysbalanci

Etanol aktivuje hypotalamo-hypofyzární 

stresovou osu a nadledviny (HPA, hypothala-

mic-pituitary-adrenal axis), což je spojeno se zvý-

šením adrenokortikotropního hormonu (ACTH), 

katecholaminů a kortizolu (34, 35). Bylo prokázá-

no, že u alkoholiků dochází k chronické aktivaci 

stresové osy s dlouhodobou elevací kortizolu, 

což je stav, který má nepřímo vliv na kancero-

genezi oslabením protinádorové imunity (20). 

Organizmus alkoholika se vedle toho dostává 

do stavu katabolizmu spojeného s inzulinovou 

rezistencí, rezistencí na anabolické hormony (GH, 

IGF-1) a do celkově zánětlivého prostředí s ele-

vací prozánětlivých cytokinů jako je TNF-alfa, 

IL-1 a IL-6 s dalším negativním kachektizujícím 

a prokancerogenním vlivem. Tento stav vede 

k hepatopatiím, myopatiím, neuropatiím a po-

ruchám imunitního systému s vlivem na kan-

cerogenezi (20).

Karcinomy polykacích a dýchacích cest jsou 

nositelé steroidních receptorů a na jejich vznik 

a progresi proto mohou mít vliv i pohlavní hor-

mony (21, 22, 23). Vedle toho bylo prokázáno, 

že jak akutní, tak i chronická konzumace etanolu 

je spojena se zvýšením estrogenů v krvi, ke kte-

ré dochází jak následkem zvýšené produkce 

estrogenů, tak i následkem poruchy jejich me-

tabolizace (24, 25, 26). Etanol u nádorů zvyšuje 

estrogenem zprostředkovanou proliferaci buněk 

nejen zvýšením krevních hladin estrogenu, ale 

i na úrovni samotného nádoru zvýšením exprese 

estrogenních receptorů s jejich zvýšenou citlivostí 

na hormonální stimulaci (27). U mnoha nádorů 

včetně karcinomů hlavy a krku, které jsou nositelé 

estrogenních receptorů, se předpokládá přímý 

vliv estrogenů na kancerogenezi. Konkrétně byl 

v nedávných letech prokázán stimulační vliv es-

trogenů na progresi karcinomů dutiny ústní a dal-

ší studie v tomto smyslu pokračují (28). Možnou 

spojitost mezi konzumací etanolu, pohlavními 

hormony a zvýšeným rizikem kancerogeneze 

podporují také pozorování, kdy byly po konzuma-

cí etanolu detekovány zvýšené hladiny toxického 

acetaldehydu v závislosti na estrogenní fázi men-

struačního cyklu anebo v souvislosti s užíváním 

hormonální antikoncepce (29). Pohlavní hormony 

a alkohol tedy interagují, což vysvětluje i přítom-

nost více nežádoucích účinků po konzumaci 

etanolu u žen ve srovnání s muži.

Na tomto místě je nutno poznamenat, 

že hormonální dysbalance s vlivem na kance-

rogenezi může v obecném smyslu vznikat jak 

přirozeně v důsledku stárnutí, tak i při patolo-

gických stavech při oslabení jaterních funkcí 

Tabulka1.  Zvýšené relativní riziko (RR) kancerogeneze dle jednotlivých lokalit a množství konzumace 

etanolu za den (6)

počet zhodnocených případů RR 25 g /den RR 50 g /den RR 100 g /den

dutina ústní a hltan 7 954 1,8 2,9 6

jícen 7 239 1,5 2,2 4,2

hrtan 3 759 1,4 1,9 4

prsní žláza 44 033 1,3 1,7 2,7

játra 2 294 1,2 1,4 1,9

kolorektum 11 296 1,1 1,2 1,4

žaludek 4 518 1,1 1,2 1,3

ovarium 1 651 bez asociace 1,2 1,5

prostata 4 094 bez asociace 1,1 1,2

Tabulka 2. Proces metabolizace etanolu

Etanol ADH Acetaldehyd ALDH Acetát
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poruchou detoxikace estrogenů. U alkoholiků 

bylo zjištěno, že následkem poruchy jater dochá-

zí k hormonálním změnám ve smyslu nárůstu 

sérových hladin folikulostimulačního hormonu 

(FSH), luteinizačního hormonu (LH) a estrogenu, 

současně doprovázené poklesem testosteronu, 

a tento stav je nepříznivý prognostický ukazatel 

vývoje karcinomů hlavy a krku (30). Podobně 

nepříznivý je i pokles volného testosteronu ná-

sledkem stárnutí u mužů. Je známo, že nejvyšší 

výskyt karcinomu laryngu je v populaci stár-

noucích mužů a karcinomy laryngu se vyskytují 

mnohonásobně častěji u mužů než u žen. Tyto 

případy jsou charakteristické poklesem růstové-

ho faktoru IGF-1 a volného testosteronu (31). Co 

se vlivu androgenů týče, ukazuje se, že rizikový 

pro kancerogenezi je vlastní nadbytek jen jedné 

formy androgenu a sice dihydrotestosteronu 

(DHT) a vliv tedy může mít jeho nepoměr k tes-

tosteronu (u starších mužů klesá testosteron 

a zůstává poměrně vyšší rizikový DHT) (32).

Závěr
Převážnou většinu maligních nádorů oblasti 

horních polykacích a dýchacích cest tvoří spino-

celulární karcinomy. Typickým pacientem s kar-

cinomem ORL oblasti je kuřák alkoholik a zplo-

diny tabákového kouře jsou nejvýznamnějšími 

kancerogeny. Etanol zde představuje významný 

nezávislý kancerogen jak skrze tvorbu kancerogen-

ního acetaldehydu a reaktivních kyslíkových radi-

kálů, tak i změnou hormonálního profilu a vznikem 

malnutrice. Uvedené studie týkající se významné 

úlohy alkoholu v procesu kancerogeneze, potvr-

zují a zdůvodňují známá fakta, týkající se zdravého 

životního stylu jako prevence vzniku karcinomů. 

Mezi další nezávislé faktory kancerogeneze v ORL 

oblasti patří virové infekce (36, 37, 38), průmyslové 

kancerogeny aj. (39, 40, 41). Navíc se mohou uplat-

nit i genetické polymorfizmy ve smyslu zvýšené 

citlivosti k vlivu kancerogenů a oslabené obranné 

imunitní mechanizmy organizmu (42).
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