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VLADIMIR BENCKO, IVANA HOLCATOVA

Zhoubné nédory a prostredi

Epidemiologie zhoubnych nadori stdla u kolébky
neinfekcni epidemiologie. KdyZ byly v prvni poloviné
tohoto sloleti v Evropé a Severni Americe zvlddnuty
nejzdvaznéjsi infekéni choroby, objevila se dalsi sku-
pina onemocnéni, jejichZ vyskyt se zddl byt epidemic-
kym pravé v téchto ¢astech svéta. Byla to nadorova
onemocnéni. V soucasné dobeé jsou v priimyslové vyspé-
lIych zemich na druhém misté mezi pfi¢inami smrti. Na
casté snahy fadit nddorova onemocnéni k tzv. civiliza¢-
nim nemocem nutno hledét kriticky. Jiz delsi dobu se
traduje ndzor, Ze zhoubné nddory jsou pfedevsim nemo-
ci primyslovych zemi a Ze u primitivnich ndrodd se
vyskytovaly vzdcné. Analyza registru nemocnice
v Mengo v Kampale z let 1897-1956 nepfinesla diikazy
o tom, Ze by incidence zhoubnych nddort v mistni po-
pulaci byla v obdobi zacdtku kolonizace niZsi nez v teh-
dejdi Evropé. Konec-konci paleopatologické rozbory
kosternich ndlezid pohfebisté kultury volutové kera-
miky u Stuttgartu prokézaly celkovy podil stop svédci-
cich pro pfitomnost nddord pfesahujicich 10 %
u dostupnych tplnych kosternich ostatk.

Vyskyt jednotlivych typi nddord je v riznych édstech
svéta u riznych etnik odliSny. To v pocatcich vyzkumu

mohlo zavdat pfi¢inu k pfedpokladu o infekénim piivo-
du fady nddort, zejména vsak jejich genetické determi-
naci (tzv. nddorové rodiny). Dnes vime, Ze hlavni
pfifinou u vétdiny pfipadd byvd kombinace faktort
vnitinich, j. geneticky podminénych a vnéjéfch v nichZ
podstatnou sloZzku pfedstavuje (vedle expozice clovéka
karcinogennim latkam v prostfedi, zejména pracovnim)
to, éemu fikame Zivotni styl.

Kromé jiz zminovanych geografickych rozdild ve
vyskytu nadort (vysoky vyskyt karcinomu Zzaludku
v Japonsku proti napf. USA, vysoky vyskyt karcinomu
nosohltanu na Tchaj-wanu, extrémné vysoky vyskyt Ka-
posiho sarkomu v Keni) jsou velmi casté i rozdily mezi
jednotlivymi popula¢nimi skupinami, Zijicimi odlisnym
zplisobem Zivota (mormoni a adventisté sedmého dne,
piistéhovalci - zejména v prvni generaci).

Z hlediska epidemiologie nds kromé vlastni inciden-
ce zajl’majf zejména trendy ve vyskytu nadort, tedy
jejich vyvoj v ¢ase, nebot mohou byt jistym voditkem
pfi hleddni rizikovych faktord. Ukolem epidemiologie
je prispét k odhaleni pfislusnych rizikovych faktori
a pomoci vhodné intervence v ramci primarni prevence
se snazit odstranit, nebo, coz je realisti¢téjsi, alesporn
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1. Vyvoj nadorovych onemocnéni muzu ve vyspélych statech

omezit jejich ptsobeni v populaci. Mimofddnou obtiz-
nost tohoto, na prvni pohled prostého tikolu preventiv-
niho lékafstvi, 1ze ndzorné demonstrovat na dosud
velice skromnych vysledcich snah o omezeni v nasi po-
pulaci tak jednoznaéné prokdzaného rizikového fakto-
ru, jakym je nepochybné koufeni.

Nejcastéj$im nadorem u muzd je karcinom plic. Zda
se, Ze jeho vysostné postaveni je zatim neotfesitelné. Za
poslednich 50 let vzrostla jeho incidence ve vyspélych
statech témér 15-krat (obr. 1). V byvalych socialistickych
statech je vzestupny trend vyrazny, na rozdil od nékte-
rych jinych zemi, napi. USA, kde se jeho rist, snad
v souvislosti s omezovanim koufeni cigaret, zpomalil.
Pravé tento nddor jako prvni na sebe upoutal pozornost
epidemiologu.

Na pocatku vétsiny epidemiologickych studii bylo
klinické pozorovani (napf. vysoky vyskyt obvykle mno-
hocetnych bazaliomui kiZe u pacientd dlouhodobé léce-
nych arzenovymi preparity, az do poloviny naSeho
stoleti poddvanymi u Sirokého spektra nemoci - od lu-
pénky po bronchialni astma) nebo zajimavy statisticky
tidaj. Mezi prvnimi pracemi z oblasti epidemiologie
nadord nelze pominout ¢lanek R. Pearla, ktery jiz r.
1938 spocital pomoci tidaji z pojistovny, Ze délka Zivota
kufdkd je vyznamné krat$i nez nekufdku.

Vzdpéti Ochsner a de Bakey publikovali prdci, ve
které se zabyvali vysokym podilem kufdkiu mezi pacien-
ty s karcinomem plic, ktefi pfichdzeli na jejich chirurgic-
kou kliniku. Ndsledovaly dalsi statistické studie tykajici
se dramatického vzestupu rakoviny plic u muZzii béhem

étyficdtych let, po predstiZeni incidence karcinomu Za-
ludku karcinomem plic u muzi opakované potvrzujici
tuto skutecnost.

Prvni skute¢né seriézni studie snazici se dokazat
kauzdlni souvislosti karcinomu plic a koufeni publiko-
vali Doll a Hill (1964). Neni bez zajimavosti, Ze kdyz
zacinali svou proslulou studii pfedpokladali, Ze prici-
nou ristu incidence karcinomu plic v Britdnii je znedi-
sténi ovzdusi, zvlasté pak v Londyné.

Ndsledovala fada studii, které se snazily potvrdit tyto
vysledky. Doll a Hill navrhli kohortovou prospektivni
studii mezi britskymi lékafi. Prvni vysledky z této studie
publikovali r. 1964. Vyzkum béZi jiz 40 let, oficidlné byl
jiZ ukonéen, ale sir Richard Doll stile pokracuje ve sle-
dovéni osudu zbytku kohorty spoletné s prof. Richar-
dem Petem. Diky této studii se potvrzuje role koufeni
tabdku nejen pfi vzniku rakoviny plic, ale i celého spek-
tra dal3ich neoplastickych i nékterych nenddorovych
onemocneéni.

V dobé, kdy byly publikovany prvni vysledky studie
Dolla a Hilla, objevila se i tzv. TERRY Report, coZ byla
zprava U. S. Surgeon General na téma "Koufeni a zdra-
Vi,

Dnes je koufeni povaZovano jednoznacné za nejvy-
znamné&jsi pfi¢inu vzniku karcinomu plic, udédva se, ze
souvislost s koufenim lze prokazat v 75-90 % téchto
nddord. Vyznam koufeni stoupd pii soucasném piiso-
beni dalSich rizikovych faktortd, jako je profesiondlni
expozice azbestu, niklu, radonu a nékterym toxickym
predstav vzajemné potencuji ve svych tcincich, nejsil-
néjsi viak je koufeni. Vliv znecisténého ovzdusi md pod-
le soucasnych zkuSenosti pouze podpiirny charakter,
samo o sobé neni schopno vyvolat plicni malignitu,
s vyjimkou profesiondlni expozice uvedenym Skodlivi-
nam. V riznych epidemiologickych studiich se mu pfi
hodnoceni miry rizika vzniku nddoru plic piiklada
rizné velka vaha, vétdinou v3ak nepiekracuje 5 %.

Dalsi z nddort, ktery je na vzestupu, je kolorektalni
karcinom. V asijskych statech je jeho vyskyt dosud rela-
tivné nizky. Na zdkladé epidemiologickych studii byla
za rozhodujici rizikovy faktor u tohoto nddoru oznacena
vyZiva. Jedna se pfedevsim o nizky obsah vlikniny
a nadmérny podil tukd. V soucasné dobé je pfedmétem
zdjmu piti piva v porovndni s pitim vina. Incidence
tohoto nddoru je totiz v CR nepfimétené vysokd v po-
rovndni napt. s Madarskem.

U Zen je celosvétové na pfednim misté rakovina prsu.
Bohuzel, u tohoto nddoru se dosud nepodafilo spolehli-
vé odhalit exogenni rizikové faktory. Z endogennich
zfejmé jde pfedevsim o hladinu estrogend, o ¢emz svéd-
& souvislost s poctem porodi a vékem pfi prvnim po-
rodu. Z exogennich faktori je podezirdno vedle
nadmérné spotieby alkoholu intenzivni koufeni. Na
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rakovinu prsu umird rocné kolem 250 000 Zen. Zatim co
v Africe, Latinské Americe a Asii je tato incidence nizka
(napi. v Thajsku 0,94 na 100 tis.), v USA je relativni
hodnota 22 a v Dansku dokonce 26,4. Jsou tedy posti-
Zeny zejména hospodaisky rozvinuté zemé. Kromé ge-
netickych faktorii se podezird napf. také noSeni
nevhodné tvarovanych podprsenek. Rakovina prsu,
vzhledem ke své vysoké incidenci a nepochybné gene-
tické podminénosti, je mimofddné vhodnym modelem
pro geneticky zaloZené hnizdové studie.

V souvislosti s koufenim se hovoii i o dalSich na-
dorech, pfedev3im o rakoviné pankreasu, dutiny ustni,
jicnu, hltanu a hrtanu, u nichZ se jako dalsi rizikovy
faktor pfipojuje alkohol, karcinomu mocového méchy-
fe, ledvin a mocovodu a karcinomu délozniho ¢ipku.

V souvislosti s karcinomem délozniho &ipku se di-
skutuje o iloze infekce v jeji patogeneze. Studoval se
pricinny vztah mezi infekci 2. typem herpetického viru
a zminénym typem karcinomu. Relativné rozsihld, me-
todicky kvalitni studie provedena v nasi populaci, ne-
pfinesla vysledky svédcici ve prospéch této hypotézy.
Na druhé strané sugestivné piisobi zjisténi, Ze u panen
je rakovina délozniho &ipku vzdcnd. Incidence je tim
vys$si, ¢im diive doslo k prvnimu koitu, ¢im vy3si byla
promiskuita partneri a ¢astéjsi byva u lesbicek. V fadé
zemi zaznamenany pokles incidence se vysvétluje zvy-
Senim urovné hygieny, zejména v3ak zvysenou gyneko-
logickou péci, zavedenim preventivnich prohlidek
a vasnym odstrafiovdnim prekancer6z. Nepiimou,
tedy chronickym draZdénim zprostfedkovanou sou-
vislost, md infekce se vznikem maligniho procesu. Dnes
je jiz bezpeéné prokazano, Ze dlouho nelécend nebo
opakujici se mocova schistosomoéza zvySuje riziko rako-
viny mocového méchyfte.

V soucasné dobé jsme svédky stoupajictho vyskytu
malignity kiZe, pfedeviim bazaliomu a obdvaného me-
lanoblastomu. Zde zname hlavni rizikovy faktor — UV
zdfteni, predevsim zfejmé jeho slozka B. Pfedpokldda se,
Ze rizikovym faktorem je zejména ndhlé oslunéni ne-
adaptované (neopalené) pleti.

Karcinom prostaty se fadi mezi niddory s nejasnou
etiologii a s nerovnomérnym vyskytem. Incidence toho-
to nddoru je vysokd napf. u éernych Ameri¢ani a Skan-
dindvcd, nds$ stdt patfi mezi zemé s relativné nizkym
vyskytem tohoto nadoru.

Hovorili jsme o nddorech s riznym geografickym
vyskytem. K takovym patfi i primarni karcinom jater.
Jeho vyskyt je vdzan na specifické rizikové faktory: no-
si¢stvi hepatitidy B ve spojeni s expozici nékterym kar-
cinogenim, pfedeviim aflatoxinim. Jistd nadéje
v oblasti prevence spociva v ockovani proti infekéni
hepatitidé B.

Rada rizikovych litek se objevuje v pracovnim pro-
stfedi. JiZ jsme se zmifovali o azbestu a radonu. Dal3$im

karcinogenem, odhalenym pocatkem 70. let, je vinyl-
chlorid. K odhaleni vedla viimavost zavodniho lékate
v zavodé na vyrobu PVC v USA. V dobé jeho piisobeni se
mezi pracovniky objevili 3 pfipady hemangioendothe-
liosarkomu jater, velmi vzdcného nadoru. Na zdkladé
ndsledujicich experimentii i epidemiologickych studii
se zjistilo, Ze tento nador miize byt vyvolan piisobenim
monomeru vinylchloridu po dostatecné dlouhé, obvy-
kle extrémné vysoké expozici.

Pokud se prokaze v pokusu na zvifeti, Ze podezield
ldtka je skutecné karcinogenni, pak je tfeba prokazat jeji
karcinogenitu v epidemiologickych studiich. Teprve
takto prozkoumand latka miiZe byt zafazena do sku-
piny 1 — prokdzany karcinogen podle klasifikace Mezi-
ndrodni agentury pro vyzkum rakoviny (IARC). IARC
vydavd pravidelné seznam latek zafazenych do skupiny
1-prokazany karcinogen, 2A - moZny karcinogen a 2B -
podezfely karcinogen. Tyto studie, vzhledem k charak-
teru rizikovych faktori u jednotlivych nadord, jsou vel-
mi ndro¢né z hlediska spoluprdce védci z raznych
oborti i z hlediska ekonomického.

U prokdzanych karcinogend je snaha o jejich vyfazeni
z prostfedi, zejména pracovniho a nahrazeni jinymi,
bezpecfnéjsimi latkami. Bohuzel, pfi této snaze se opako-
vané pouzily latky stejné rizikové nebo nékdy dokonce
i rizikovéjsi, nez byla latka plvodni. Jednim z piikladd
by mohlo byt nahrazovéni azbestu jinymi mineralnimi
nebo sklenénymi vldkny. Po dostatecné dlouhé latenci
(asi 30 let a vice) pfi stejné velikosti vldken zacind opét
mirné stoupat relativni riziko vzniku karcinomu plic.

Kromé nddort se stoupajici tendenci jsou viak i na-
dory, jejichz vyskyt klesa. Pfedev$im musime menovat
karcinom Zaludku, jehoZ incidence ma sestupny trend
jiz po fadu desetileti ve viech vyspélych zemich Evropy
a Ameriky. Dosud neni spolehlivé zndma pfi¢ina tohoto
poklesu, pfedpoklada se, Ze souvisi se zménou vyZivo-
vych zvyklosti.

Primdrni prevence

Primdrni prevence je u vSech civilizacnich nemoci
obdobnd. V piipadé nékterych nddorovych onemoc-
néni miZeme Uspéiné pouzivat jako sekunddrni pre-
venci screeningové metody. RozliSuje nizné druhy
screeningu, kazdy z nich md své specifické misto:

— celoplo$ny nebo masovy screening zahrnuje celou popu-
laci v uréitém vékovém rozpéti,

- mmnoholetny screening pouZiva rizné metody scree-
ningu pii stejné prileZitosti,

— screening rizikovijch skupin je nejcastéji pouZivany typ
screeningu, piedevsim v epidemiologii zabyvajici se
pracovnim prostfedim,

- vyhleddvani piipadid nebo pfileZitostny screening se
uplatiiuje pfi vyhleddvani napf. nidord u pacientt,
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ktefi navstivili Iékafe z jinych divodu.

Aby se mohl screening v praxi pouzit, musi spliiovat
nékolik zdkladnich podminek:

— screening aplikujeme na nddory s vysokou incidenci,

— metodika musi byt jednoduchd a levnd,

- musi mit vysokou senzitivitu i specificitu,

- po odhaleni nadoru musime zndt zpusob, jak pacien-
tovi spolehlivé pomoci,

- zdkrok musi prodlouZit kvalitni Zivot pacienta.

Zhodnotime-li vSechna tato kritéria zjistime, Ze k ce-
loplo$nému screeningu jsou vhodné prakticky pouze
dva nadory: karcinom prsu a karcinom délozniho &ip-
ku. Druhy je vzorovou ukdzkou screeningu. Vysetfeni je
snadné, Zenu nijak nezatéZuje, lze diagnostikovat jiz
prekancerézy a v pozitivnim pfipadé vykonany zakrok
rovnéz zenu nijak nehandicapuje v jejim dal$im Zivoté.
Prakticky lze fici, Ze tam, kde se objevuje vysokd umrt-
nost na karcinom délozniho &ipku, tam neni zcela v po-
fadku zdravotnicka péce.

Screening karcinomu prsu je kombinaci samovyse-
tfovacich metod, které vSak musi lékaf Zenu naudit
a pouZiti pfistrojové, organizmus Zeny nezatéZujici tech-
niky. Ndzory na optimdlni vék, ve kterém se md zadit
s mamografickym screeningem, se rizni. Uddvd se
viak v rozmezi 4045 let. V tomto vékovém obdobi
stoupd incidence karcinomu prsu do té miry, Ze je
i z ekonomického hlediska vhodné pfistoupit k pfistro-
jové diagnostice.

Nadorovy registr

Z hlediska epidemiologickych studii rizikovych fak-
tort a zejména pfedstav o geografické a vékové distri-
buci nddori maji nezastupitelnou tilohu regiondlni nebo
narodni nadorové registry. Jejich funkce je jednoznacna.
Z1idaji nadorovych registrii po celém svété ziskdvame
informace tykajici se standardizované incidence a zv14s-
té trendd ve vyskytu malignich nddord. Viechny infor-
mace z jednotlivych narodnich i regiondlnich registni se
soustfeduji ve zminéné IARC v Lyonu. Zde se porovna-
vaji, zpracovavaji a vydavaji v podobé pravidelnych
publikaci. Na jejich zakladé se pldnuji mezindrodni stu-
die sméfujici k odhaleni dalsich rizikovych faktord,
zmén v trendech a pfedstavy o mozZnostech primarni
a sekundarni prevence v onkologii.

Nddorovy registr neni pouze mistem, kde se shro-
méZzduji povinnd statistickd hldSeni. V registru se tato
hldSeni déle zpracovavaji — pfedevsim "docistuji”. Vy-
hledavaji se chybné tidaje a vraceji se k opravé nebo
doplnéni. Teprve tidaje zpracované registrem a pfijaté
do publikace Cancer Incidence in Five Continents je
mozno poklddat za validni. Takové zpacovani vsak trva
nékolik let — ndrodni registr pfiblizné 2 roky, celosvétové
vychazi publikace se zhruba pétiletym zpozdénim.

Registry, jak jsme naznadili, neexistuji ve vSech sta-
tech a vétSinou se nejednd o celondrodni registry. V tom-
to sméru vedly, kromé skandindvskych, byvalé so-
cialistické stdty. Jeden z nejkvalitnéjsich onkologickych
registri pracoval (a dosud pracuje) v byvalé NDR,
dobry registr majf Slovenskd i Ceska republika. V fadé
zemi, napf. SRN, existuji pouze lokdlni registry.

Nédorovy registr je svoji deskriptivni podstatou
ekvivalentem surveillance infekénich onemocnéni, je-
jichZ omezovani bychom si uz po desetileti nedovedli
pledstavit bez systému centrdlni registrace. Toto srov-
ndni viak zjevné kulhd v jedné zdsadni véci. Zatim co
etiologie a patogenéza infek¢énich onemocnéni, véetné
primdrni prevence (piirozené s vyjimkou napf. AIDS),
je do zna¢né miry zndma, jsou relevantni moZnost
v oblasti zhoubnych novotvarti, Zel, nesouméfitelné.
Tato stdle nepiijemnéji zejici propast je vyzvou jak pro
odborniky v molekuldrni genetice novotvari, tak pro
epidemiology, vyuzivajici napf. v hnizdovitych fami-
lidrnich studiich vyskytu rakoviny prsu genetickych
markert, s cilem poodhalit rousku tajemstvi skryvajici
podstatu maligni transformace buiiky.

Udaje z registru pochopitelné neslouzi pouze k me-
zindrodnim srovndvacim studiim. Kvalitni po¢itacové
programy dovoluji provést analyzu aZ do jednotlivych
obci. Na jejim zakladé lze naplanovat i lokdlni epidemio-
logickou nadorovou studii, sméfujici k odhaleni pFi¢in
vyssiho vyskytu nddord v izolované lokalité.

Ve v3ech kvalitnich publikacich zabyvajicich se nado-
ry viZdy nalezneme tidaj o vékové standardizaci. Tzv.
hruba data nelze pouzit k hodnoceni vyskytu nddord,
protoZe u vétSiny z nich zname pravdépodobné nejrizi-
kovéjsi faktor, a tim je vék. Se stoupajicim vékem stoupa
i incidence vét3iny nddorovych onemocnéni.

Vsechny tidaje proto musi byt provedeny na svétovy
nebo evropsky vékovy standard a aZ pak lze porovndvat
vyskyt prislusného nddoru v jednotlivych ¢astech svéta,
ale i v jednotlivych oblastech stdtu. Proto ve viech pub-
likacich IARC nachdzime tzv. vékové stromy, ndzorné
ukazujici vékovou strukturu piisluiné populace. Je
zcela pochopitelné, Ze incidence nddor je jind v rozvo-
jovych zemich, neZ napf. v rozvinutych evropskych ze-
mich. Na tuto skutecnost je tfeba vidy pamatovat,
pokud ¢teme sdéleni s piekvapivymi ddaji o vyskytu
nadort v omezené lokalité. Je vidy nezbytné potfebné
kriticky zvazit jeho skute¢nou vypovidaci hodnotu.

* % ¥

Epidemiologie malignit, vzhledem k pfiblizné péti-
novému podilu zhoubnych nddord na mortalité nasi
populace, zasluhuje nepochybné vétsi pozornost, nez
kterd se ji dosud vénovala.
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V kontextu neinfekéni epidemiologie, kterd se u nds

stile nedostatetné ocenuje, je Zadouci vénovat patfic- |

nou pozornost také rizikovym faktorim malignich pro-
cesu, spojenych s expozici lovéka Skodlivindm v jeho
pracovnim prostfedi. Jde o klasicky pfipad nezbytnosti
multidisciplindrni spoluprace a komplexniho pfistupu.
Vhodnou platformou pro tuto ¢innost usiluje byt
pracovni skupina pro epidemiologii zhoubnych nado-
r1i, zaloZend na spolupréci Ustavu hygieny a epidemio-
logie 1. LF UK Praha a Oddéleni epidemiologie nadort
Masarykova onkologického ustavu v Brné.
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