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Text se zabyva zevnimi rizikovymi faktory, které byly zkoumany v souvislosti s onemocnénim plicnim karcinomem u nekufaka.
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External lung cancer risk factors in non-smokers

The article addresses the external risk factors that have been investigated for possible association with lung cancer in non-smoking patients.
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Uvod

Na plicni karcinom zemfrelo v roce 2012
celosvétové 1,6 milionu lidi a epidemiologové
ocekavaji do roku 2035 narlst na 3 miliony imrtf.
Rozvoj této choroby ve vétsiné pripadl souvisi
s kuractvim, az 25 % pfipadl jsou vsak nekuraci.
Obecné jako nekuraka definujeme osobu, ktera
za 7ivot nevykoutila vice nez 100 cigaret, nebo
ktera nekoufila vice neZ jednu cigaretu denné po
dobu Sesti mésicl. Preziti celoZivotnich nekuiakd
s plicnim karcinomem je delsi nez u kurakd, ¢i by-
valych kurakd se stejnym onemocnénim, stredni
celkové preZiti se udava od 7,7 do 44,6 mésice,
presto, ze onemocnéni je nej¢astéji diagnostiko-
vano v pokrocilém stadiu. Lepsi prezivani mize
souviset s faktem, Ze nejcastéjsim histologickym
typem je adenokarcinom a frekvence vyskytu
mutacf, na které je mozné zacflit biologickou lé¢-
bu, je u nekufakd s adenokarcinomy ve srovnan{
s jinymi skupinami vyssi (1, 2, 3, 4).

Jednotlivé rizikové faktory
Radon

Radon je pfirozené se vyskytuijicf rozpadovy
produkt radia, které vznika rozpadem uranu. Uran

a radium jsou v rliznych koncentracich bézné pfi-
tomné v pdé a horninach, radon se uvolfiuje coby
radioaktivni plyn. Dlouhodoba expozice radonu je
jednou z hlavnich pfi¢in onemocnéni karcinomem
plic. PGsobenim radonu dochazi ke vzniku chro-
mozomalnich poskozeni, ovlivnéni bunéného
cyklu a v kone¢ném dusledku ke karcinogenezi.
V rdmdi profese jsou plsobeni radonu vystaveni
horniciv uranovych dolech, je ale mozna i domaci
expozice, zvIasté v budovéch se Spatnym stavem
zakladd. Radon, uvolnény z podlozi, jako rizikovy
faktor pro karcinom plic u nekurak zkoumala
pooled case-control studie $panélskych autord,
publikovana v roce 2019. Vsichni pacienti zafazeni
do studie byli nekuraci, s morfologicky potvrze-
nym plicnim karcinomem. Studie byla zaméfena
na severozapadni Spanélsko, z ddivodu relativné
vysokych hodnot radonu, emitovaného z podlozi.
Z provedené studie vyplyva, Ze radon v obytnych
oblastech je zcela jasnym rizikovym faktorem pro
onemocnéni plicnim karcinomem, data navic ne-
byla ovlivnéna soucasnym kufactvim ucastnikd.
Pfi expozici radonu je mozny rozvoj viech histo-
logickych typU plicniho karcinomu, nejcastéji byl
zastoupen adenokarcinom. Dle publikovanych
dat jsou ve vyznamném riziku jedindi, vystaveni

hladinam radonu jiz nad 200Bg/m?. Situaci v CR
podrobné zobrazuji radonové mapy. V CRje v mé-
fenf hladin radonu a ve snaze o ochranu obyvatel-
stva zainteresovany Statni Ufad radiacni ochrany
a Statni Urad pro jadernou bezpecnost, potazmo
radonovy program CR (5).

Alkohol

Mezindrodni agentura pro vyzkum rakovi-
ny (International agency for research on can-
cer — 1ARQ) fadi alkohol obsazeny v lihovinach
do kategorie karcinogent 1 (prokazany lidsky
karcinogen). V roce 2016 byla Spanélskymi au-
tory publikovana systematickd review, v rdmci
které byla analyzovana data ze 17 studif, které
splfovala poZzadovana kritéria — dostatecna veli-
kost vzorku a podil nekurdkd, diagndza plicniho
karcinomu potvrzend patologem a délka follow
up. Nejstarsi studie byla publikovéna v roce 1996,
nejnovejsi v roce 2016. Geografickd distribuce
jednotlivych praci, analyzovanych v review, byla
Siroka — USA, Fada evropskych stat(l veetné CR,
Japonsko. Pokud jde o celkovou spottebu alkoho-
lu bez ohledu na konzumovany napoj, Sest praci
konstatovalo pozitivni asociaci mezi konzumaci

alkoholu a rizikem plicniho karcinomu. Vysledky
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pro jednotlivé druhy konzumovaného napoje
nebyly statisticky vyznamné, nicméné zaveéry tif
studii naznacuji protektivni efekt mirné konzu-
mace vina (jedna sklenice denné). Jednozna¢na
korelace mezi uzivanim alkoholu a rizikem vzniku
rakoviny plic u nekurdkd napfic vsemi analyzova-

nymi studiemi potvrzena nebyla (6).

Body-mass index (BMI)

Obezita je zndmym rizikovym faktorem pro
rozvoj nékterych typU rakoviny, nicméné jeji vztah
k riziku rakoviny plic je slozit&jsi. Vyssi BMI bylo
v nékolika epidemiologickych studiich asociova-
no s nizsim rizikem rakoviny plic, coz bylo vysvét-
lovano vlivem kufactvi, které je spojeno s nizsim
BMI, dale s védhovym ubytkem, ke kterému doslo
vlivem onemocnénijesté pred diagndzou plicni-
ho karcinomu a nizsim socioekonomickym statu-
tem pacientd. Ve snaze |épe objasnit vztah mezi
BMI a plicni rakovinou u nekurakd byla v roce
2018 publikovéana review 29 pracf z let 1996 az
2017, které se timto tématem zabyvajf a jejimz
zavérem bylo, ze vyssi BMI, zejména u zen, je
spojeno s nizsim rizikem onemocnéni plicnim
karcinomem. Recentnf prace z roku 2019 uvad,
Ze horsi progndzu maji pacienti s BMI pod 18,5
a nad 40 a dokumentuje lepsi pfezivani u skupin
pacient s BMI 25 a7z 30 a BMI 30 a7 40 (7,8, 9).

Vitamin B a methionin

Vitaminy skupiny B (riboflavin, niacin, vitamin
B6, folat a vitamin B12) a aminokyselina methionin
jsou zapojeny do metabolickych pochod, které
souvisi se syntézou a opravou DNA a maji tedy
potencidl ovliviiovat karcinogenezi. Vyzkum vlivu
vitaminG skupiny B a methioninu na riziko vzniku
karcinomu plic probéhl v Cing, na kohorté 74911
Zen, celozivotnich nekuracek. Vysledky byly publi-
kovany v roce 2012. Median follow-up byl 11,2 let,
zachyceno bylo 428 pffpad plicniho karcinomu.
Ze studie vyplynulo, Ze piijem riboflavinu je prav-
dépodobné inverzné asociovan s rizikem plicni
rakoviny, a vy3$si nez medianni pfjem methioninu
s nizsim rizikem plicniho karcinomu. Zavislost
efektu na davce se prokazat nepodafilo. U ostat-
nich sledovanych vitaminC skupiny B se zadna
spojitost s plicnim karcinomem neukdzala (10).

Znecisténi ovzdusi

Pevné castice v ovzdusi jsou prokdzanym
lidskym karcinogenem. Prace publikovana roku
2015 analyzovala data ze 14 evropskych kohor-
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tovych studif, ve snaze najit spojeni mezi plicnim
karcinomem a prvky pevnych ¢astic. Zkoumany
byly Cu, Fe, K, Ni, S, Si, Va Zn, ve dvou velikost-
nich frakcich — PM2.5 (pevna ¢astice o maximal-
nim pr@méru 2,5 mikrometru) a PM10 (pevna
¢astice o maximalnim préiméru 10 mikrometrQ).
Studovany soubor sestaval z 245782 subjektd,
zachyceno bylo béhem sledovéni 1878 piipadd
plicnf rakoviny. Vyssi riziko je dle vysledkd prace
spojeno se vsemi sledovanymi prvky kromé V,
data ale nejsou statisticky signifikantni.V podsku-
piné Ucastniky, kteff béhem follow-up nezménili
bydlisté, byla jako statisticky vyznamna oznacena
expozice PM2.5 Cu, PM10 Zn, PM10 S, PM 10 Ni
a PM10 K. Jako vyznamnéjsi z hlediska rizika se
jevi PM2.5. Ukazuje se, Ze k podilu pevnych &astic
v ovzdusi pfispivad doprava, a to kromé vyfuko-
vych plynd podstatnou mérou i ¢asticemi uvol-
novanymi pfi opotfebovavani brzd automobild.
Jednd se zejména o Fe, Cu, Baa Pb (11, 12).

Pasivni kufactvi

Prvni zpravy o skodlivosti pasivniho koufeni
a jeho spojeni's onemocnénim rakovinou plic po-
chazijiz z roku 1981. Od té doby byla otisténa fada
studii, které vliv pasivniho koureni potvrdily, napf.
v roce 2002 byla publikovana prace, ktera konsta-
tovala pfimou Uméru mezi intenzitou expozice
pasivnimu koureni v domacnosti nebo v zameést-

nani a rizikem onemocnéni plicnf rakovinou (13, 14).

Profesionalni a domaci expozice

Se zvysenym rizikem onemocnéni plicnim
karcinomem je spojend expozice azbestu, kie-
miku, arzenu, pesticiddm a rozpoustédIiim, at uz
v domécnosti, nebo profesionalné. V roce 2000
byla publikovana evropska studie, kterd zahrno-
vala 650 nekurakl a 1 542 kontrolnich subjektd.
Jeji Zavéry ukézaly, ze 289% muzd nekurdkd a 9%
Zen nekuracek bylo pfi vykonu profese vystave-
no karcinogentm. V Asii jsou moznou pfic¢inou
karcinomu plic u nekurakd latky znecistujici
prostfedi v domacnosti — vypary z olejl a kouf
vznikajici pfi spalovani uhli pfi vateni (13, 14, 15).

Expozice hormondm

Prevaha zen mezi nekurdky s plicnim kar-
cinomem naznacuje moznou roli hormonda.
Estrogenové receptory jsou pfitomny jak v plic-
ni tkdni, tak ve tkani plicnich naddorl a jsou vice
exprimovany u zen, nekufak( a nékterych typl
adenokarcinomU. Aktivace téchto receptorl vede

ke zvy3ené expresi gend, zapojenych do bunécné
proliferace. Exprese estrogenovych receptort
typu alfa je spojena s horsi prognézou nez typ 3.
Vliv ndhradnf hormonalnf terapie je sporny. Podle
nékterych autorl je ¢asnd menopauza protek-
tivnim faktorem a nahradni hormonalni terapii
Spojuji s vyssim rizikem onemocnéni plicnim kar-
cinomem, zatimco jini zastavaji opacny nazor,
a byly publikovany i prace, které zédnou spojitost
mezi ndhradni hormondlini terapii a rizikem rozvo-
je plicniho karcinomu nenasly. Nejednoznacnd je
také odpoved na otazky, jaky vliv mé téhotenstvi
a pocet porodu (4, 13, 16).

Virové infekce

Lidsky papilomavirus (human papiloma-
virus — HPV) byl ve studii z roku 2016 nalezen
U 69 % pacientd se skvamdznim karcinomem.
Retrovirdini DNA se vyskytovala ve 47 % pacientd
s adenokarcinomem. Jiz o rok dfive byla publiko-
vana prace, kterd upozormovala na silné spojent
mezi HPV genotypem 16/18 a zvysenym rizikem
plicniho skvamdzniho karcinomu. Virus Epstein-
Barrové (EBV) je IARC klasifikovan jako karcinogen
1. kategorie. Rada studif prokazala spojeni mezi
EBV a lymfomem ¢i adenokarcinomy zaludku.
Nejsou ale k dispozici studie, které by prokazaly
signifikantni spojeni EBV a plicni rakoviny (17, 18).

Zanétliva respiracni onemocnéni
Zanétlivd onemocnéni jako jsou chronicka
bronchitida, pneumonie, ¢i tuberkuléza mo-
hou zvySovat riziko onemocnéni rakovinou plic.
Opakovana prestavba tkani poskozenych pfi
zanétlivém procesu vede k vyssimu riziku po-
Skozeni DNA, vzniku mutaci a kancerogenezi.
Vlivem zanétlivého procesu také dochazi k itent
antiapoptickych signald a neoangiogenezi (17).

Zavér

Ackoli koureni pfedstavuje nejvyznamnéjsi
riziko pro rozvoj rakoviny plic, existuje cela fada
dalsich faktor(, které mohou vést k onemocnéni
plicnim karcinomem i u celozivotniho nekuraka.
Patrani po téchto faktorech mdze mit vyznam
nejen pro pacienta, ale i pro rodinu, ¢i spolupra-
covniky, ktefi mohou dany rizikovy faktor (napf.
expozice vys$si hladiné radonu) sdilet. Kromé
rizikovych faktord zminénych v textu zdstava
zfejmé jesté fada dalsich dosud nepopséna.
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