Zdenék Adam, Marta Krejci, Jiri Vorlicek et al.

OBECNA
ONKOLOGIE




Upozornéni

Vsechna prava vyhrazena.
Z4dn4 &ast této tisténé &i elektronické knihy nesmi byt reprodukovana
a $ifena v papirové, elektronické ¢i jiné podobé bez predchoziho
pisemného souhlasu nakladatele.

Neopravnéné uziti této knihy bude trestné stihano.

Galén
Na Bélidle 34, 150 00 Praha 5

www.galen.cz

© Galén, 2011



Zdenék Adam, Marta Krejci, Jiri Vorlicek et al.

OBECNA
ONKOLOGIE




Hlavni autofi a pofadatelé

prof. MUDr. Zdenék Adam, CSc.
Interni hematoonkologickd klinika, Lékafskd fakulta Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

doc. MUDr. Marta Krej¢i, Ph.D.
Interni hematoonkologickd klinika, Lékarska fakulta Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

prof. MUDr. Jifi Vorlic¢ek, CSc.
Interni hematoonkologicka klinika, Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno;
Masarykiiv onkologicky tistav, Brno

Recenzenti

prof. MUDr. Jitka Abrahamova, DrSc.
Komplexni onkologické centrum, Fakultni nemocnice Na Bulovce
ve spoluprdci se VSeobecnou fakultni nemocnici a Fakultni Thomayerovou nemocnici s poliklinikou, Praha

doc. MUDr. Jind¥ich Finek, Ph.D.
Onkologické a radioterapeutické oddélent, Lékatskd fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice, Plzes

Zdenék Adam, Marta Krej¢i, Jifi Vorlicek et al.
OBECNA ONKOLOGIE
Prvni vydéni v elektronické verzi

Vydalo nakladatelstvi Galén, Na Bélidle 34, 150 00 Praha 5
Editor Lubomir Houdek

Séfredaktorka Sonia Dernerova

Odpovédna redaktorka Mgr. Eva Kolenc¢ikova

Obrazova dokumentace z archivu autora

Sazba Milena Honcti, Galén

Tisk Glos, Spidlenova 436, 513 01 Semily

Urceno odborné vefejnosti

G 301039

Tato publikace byla pfipravena v ramci projektu MUNI/A/1012/2009 s nazvem Optimalizace diagnostiky a terapie malignich chorob

a komplikaci, které tyto maligni nemoci provazeji, s vyuzitim novych molekuldrné biologickych metod. A dale v ramci nasledujicich aktivit:
Granty IGA MZ: NR9225, NS10387, NS10408, NS10207 a NS10406

Granty MSMT: MSM0021622434, LC06027

Granty GACR: P304/10/1395

mu  Soudasti publikace je samostatné neprodejné CD s obrazovou ptilohou.
.L Autorem elektronického zpracovani je Mgr. Martin Komenda.
Na grafickém zpracovani obrazové dokumentace se podilel
, BA Institut biostatistiky a analyz Masarykovy univerzity

the CzEch leukemia
study group for life

Vsechna prava vyhrazena.

Tato publikace ani Zadna jeji ¢ast nesmi byt reprodukovana, uchovavana v resersnim systému nebo prenasena jakymkoli zptisobem
(v¢etné mechanického, elektronického, fotografického ¢i jiného zdznamu) bez pisemného souhlasu nakladatelstvi.

Poradatelé, autoti i nakladatel vynalozili zna¢né usili, aby informace o 1é¢ivech odpovidaly stavu znalosti v dobé zpracovani dila.
Nakladatel za né nenese odpovédnost a doporucuje fidit se tidaji o doporuceném dévkovéani a kontraindikacich uvedenych vyrobci

v ptibalovém letdku piislusného lécivého pripravku. Tyka se to predevsim piipravki vzacnéji pouzivanych nebo nové uvadénych na trh.
V textu jsou pouzivany ochranné obchodni zndmky lékii a dalich produktti. Absence symbolt ochrannych znamek (®, ™ ap.)
neznamenad, ze jde o nechrdnéné nazvy a znacky.

© Galén, 2011
Prvni vydani v elektronické verzi

ISBN 978-80-7262-796-7 (PDF)
ISBN 978-80-7262-797-4 (PDF pro ¢tecky)



AUTORSKY KOLEKTIV

Hlavni autori a poradatelé

prof. MUDr. Zdenék Adam, CSc.

Interni hematoonkologickd klinika, Lékavskd fakulta Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

doc. MUDr. Marta Krej¢i, Ph.D.

Interni hematoonkologickd klinika, Lékavskd fakulta Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

prof. MUDr. Jifi Vorlicek, CSc.

Interni hematoonkologickd klinika, Lékatskd fakulta Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno;

Masarykiiv onkologicky tistav, Brno

Spoluautofi

MUDr. Zuzana Adamova
Chirurgické oddélent, Vsetinskd nemocnice a.s.

doc. MUDr. Jaroslav Bacovsky, CSc.
III. interni klinika, Lékatskd fakulta Univerzity
Palackého a Fakultni nemocnice, Olomouc

MUDr. Viera Bajciova, CSc.
Klinika détské onkologie, Lékat'skd fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

MUDr. Otakar Bednarik
Interni hematoonkologickd klinika, Lékatska fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

MUDr. Jan Blatny, Ph.D.
Oddéleni détské hematologie, Lékatskd fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

MUDr. Tomas$ Biichler, Ph.D.
Onkologické oddélent, 1. lékatskd fakulta Univerzity
Karlovy a Fakultni Thomayerovy nemocnice, Praha

doc. MUDr. Igor Crha, CSc.
Gynekologicko-porodnickd klinika, Lékatskd fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

MUDr. Ale§ Cermak
Urologickd klinika, Lékatska fakulta Masarykovy
univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

MUDr. Hana Dolezelova, Ph.D.

Klinika radiacni onkologie, Lékatskd fakulta
Masarykovy univerzity;

Masarykiiv onkologicky vistav, Brno

doc. RNDr. Ladislav Dusek, Ph.D.
Institut biostatistiky a analyz, Masarykova
univerzita, Brno

MUDr. Karel Dvorak, CSc.
Radiologickd klinika, Lékatskd fakulta Masarykovy
univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

MUDr. Pavel Fabian, Ph.D.
Oddeéleni onkologické a experimentdlni patologie,
Masarykiiv onkologicky vistav, Brno

doc. MUDr. Vuk Fait, CSc.

Oddeélent chirurgické onkologie, Lékatskd fakulta
Masarykovy univerzity;

Masarykiiv onkologicky vistav, Brno

prof. MUDr. Antonin Fassmann, CSc.
Stomatologickd klinika, Lékatskd fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice
u sv. Anny, Brno

doc. MUDr. Jind¥ich Fiala, CSc.
Ustav preventivniho lékafstvi, Lékatskd fakulta
Masarykovy univerzity, Brno



VI

Obecna onkologie

MUDr. Lukas Fiala
Oddeélent chirurgické onkologie, Masarykiiv
onkologicky tistav, Brno

doc. MUDr. Jind¥ich Finek, Ph.D.

Onkologické a radioterapeutické oddélent, Lékatskd
fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice,
Plzen

MUDr. Lenka Foretova, Ph.D.

Klinika komplexni onkologické péce, Lékai'skd
fakulta Masarykovy univerzity;

Masarykiiv onkologicky tistav, Brno

MUDr. Radim Grosman
Ortopedickad klinika, Lékatska fakulta Masarykovy
univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

MUDr. Jana Halamkova

Interni hematoonkologickd klinika, Lékatskd fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno;
Masarykiiv onkologicky tistav, Brno

prof. MUDr. Miroslav Hefman, Ph.D.
Radiologickd klinika, Lékat'skd fakulta Univerzity
Palackého a Fakultni nemocnice, Olomouc

MUDr. Martin Huser, Ph.D.
Gynekologicko-porodnickd klinika, Lékatskd fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

MUDr. Ludmila Hynkova

Klinika radiacni onkologie, Lékatskd fakulta
Masarykovy univerzity;

Masarykiiv onkologicky tistav, Brno

doc. MUDr. Richard Chaloupka, CSc.
Ortopedickad klinika, Lékatskd fakulta Masarykovy
univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

Mgr. Libuse Kalvodova
Interni hematoonkologickd klinika, Lékavskd fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

MUDr. Igor Kiss, Ph.D.

Klinika komplexni onkologické péce, Lékai'skd
fakulta Masarykovy univerzity;

Masarykiiv onkologicky tistav, Brno

Mgr. Iva Kocmanova
Interni hematoonkologickd klinika, Lékarskd fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

Mgr. Martin Komenda
Institut biostatistiky a analyz, Masarykova
univerzita, Brno

Mgr. Jana Koptikova, Ph.D.
Institut biostatistiky a analyz, Masarykova
univerzita, Brno

MUDr. Zdenék Koristek, Ph.D.
Interni hematoonkologickd klinika, Lékatska fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

MUDr. Renata Koukalova

Oddéleni nukledrni mediciny a pozitronové emisni
tomografie, Lékatskd fakulta Masarykovy univerzity;
Masarykiv onkologicky tistav, Brno

MUDr. Zdenék Kral, CSc.
Interni hematoonkologickd klinika, Lékatska fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

MUDr. Eva Létalova
Interni hematoonkologickd klinika, Lékatska fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

doc. MUDr. Milan Machélka, CSc.

Klinika tistni, Celistni a oblicejové chirurgie,
Lékat'ska fakulta Masarykovy univerzity a Fakultni
nemocnice, Brno

MUDr. Josef Malis

Klinika détské hematologie a onkologie, 2. lékatskd
fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice

v Motole, Praha

MUDr. Miloslava Matyskova, CSc.
Oddeélent klinické hematologie, Fakultni nemocnice,
Brno

prof. MUDr. Jiii Mayer, CSc.
Interni hematoonkologickd klinika, Lékatska fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

prof. RNDr. Vojtéch Mornstein, CSc.
Biofyzikdlni istav, Lékatskd fakulta Masarykovy
univerzity, Brno

MUDr. Mojmir Moulis
Ustav patologie, Lékatskd fakulta Masarykovy
univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

RNDr. Jan Muzik
Institut biostatistiky a analyz, Masarykova
univerzita, Brno

doc. MUDr. Miroslav Myslivecek, Ph.D.
Klinika nukledrni mediciny, Lékat'skd fakulta
Univerzity Palackého a Fakultni nemocnice,
Olomouc



Autorsky kolektiv

VII

MUDr. Milan Navratil
Interni hematoonkologickd klinika, Lékatska fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

MUDr. Tomas Nebesky
Radiologickd klinika, Lékat'ska fakulta Masarykovy
univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

MUDr. Miroslav Necas, Ph.D.

I dermatovenerologickd klinika, Lékatskd fakulta
Masarykovy univerzity, Fakultni nemocnice u sv.
Anny, Brno

MUDr. Rudolf Nenutil, CSc.

Oddéleni onkologické a experimentdlni patologie,
Lékat'ska fakulta Masarykovy univerzity;
Masarykiv onkologicky tistav, Brno

MUDr. Jifi Neubauer
Radiologickd klinika, Lékat'ska fakulta Masarykovy
univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

MUDr. Martin Ondrak, Ph.D.
Oddeélent chirurgické onkologie, Masarykiv
onkologicky tistav, Brno

MUDr. Zdenék Pavelka
Klinika détské onkologie, Lékat'skd fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc.
Oddeélent klinické hematologie, Lékatskd fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

MUDr. Vojtéch Pefina

Klinika tistni, Celistni a oblicejové chirurgie,
Lékat'ska fakulta Masarykovy univerzity a Fakultni
nemocnice, Brno

MUDr. Katarina Petrakova

Klinika komplexni onkologické péce, Lékatskd
fakulta Masarykovy univerzity;

Masarykiv onkologicky tistav, Brno

MUDr. Petr Pokorny

Klinika tistni, Celistni a oblicejové chirurgie,
Lékat'ska fakulta Masarykovy univerzity a Fakultni
nemocnice, Brno

MUDr. Ludék Pour, Ph.D.
Interni hematoonkologickd klinika, Lékatska fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

doc. MUDr. Jifi Prasek, CSc.
Klinika nukledrni mediciny, Lékat'skd fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

MUDr. Zdenék Racil, Ph.D.
Interni hematoonkologickd klinika, Lékarska fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

doc. MUDr. Martin Repko, Ph.D.
Ortopedickd klinika, Lékatskd fakulta Masarykovy
univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

MUDr. Zdenék Rehak

Oddéleni nukledrni mediciny a pozitronové emisni
tomografie, Lékatskd fakulta Masarykovy univerzity;
Masarykiiv onkologicky vistav, Brno

MUDr. Jifi Schovanec
Ortopedickd klinika, 2. lékatskd fakulta Univerzity
Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole, Praha

MUDr. Ondfej Slama, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce, Masarykiiv
onkologicky tistav, Brno

MUDr. Petr Smisek

Klinika détské hematologie a onkologie, 2. lékatskd
fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice

v Motole, Praha

prof. MUDr. Jan Stary, DrSc.

Klinika détské hematologie a onkologie, 2. lékatskd
fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice

v Motole, Praha

MUDr. Petr Szturz
Interni hematoonkologickd klinika, Lékarska fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

MUDr. Marek Svoboda

Klinika komplexni onkologické péce, Lékatskd
fakulta Masarykovy univerzity;

Masarykiiv onkologicky istav, Brno

prof. MUDr. Vlastimil S¢udla, CSc.
III. interni klinika, Lékatskd fakulta Univerzity
Palackého a Fakultni nemocnice, Olomouc

doc. MUDr. Roman Sefr, Ph.D.
Oddeélent chirurgické onkologie, Masarykiiv
onkologicky tistav, Brno

prof. MUDr. Pavel Sev¢ik, CSc.

Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni
mediciny, Lékatskd fakulta Masarykovy univerzity
a Fakultni nemocnice, Brno

prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc.

Klinika radiacni onkologie, Lékatskd fakulta
Masarykovy univerzity;

Masarykiiv onkologicky istav, Brno



VIII

Obecna onkologie

MUDr. Lenka Smardova
Interni hematoonkologickd klinika, Lékavskd fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

prof. MUDr. Jiti Snajdauf, DrSc.

Klinika détské chirurgie, 2. lékatska fakulta
Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole,
Praha

prof. MUDr. Jaroslav Stérba, Ph.D.
Klinika détské onkologie, Lékatskd fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

doc. MUDr. Michal Tichy, CSc.

Oddeéleni neurochirurgie, 2. lékatskd fakulta
Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole,
Praha

MUDr. Jifi Tomasek

Klinika komplexni onkologické péce, Lékai'skd
fakulta Masarykovy univerzity;

Masarykiiv onkologicky tistav, Brno

doc. MUDr. Miroslav Tomiska, CSc.
Interni hematoonkologickd klinika, Lékavskd fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

MUDr. Marcela Tomiskova

Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy, Lékatskd
fakulta Masarykovy univerzity a Fakultni
nemocnice, Brno

Recenzenti

prof. MUDr. Jitka Abrahamova, DrSc.

Komplexni onkologické centrum, Fakultni nemocnice
Na Bulovce ve spoluprdci se VSeobecnou fakultni
nemocnici a Fakultni Thomayerovou nemocnici

s poliklinikou, Praha

doc. MUDr. Vit Unzeitig, CSc.
Gynekologicko-porodnickd klinika, Lékatskd fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

MUDr. Jifi Vanicek, Ph.D.

Klinika zobrazovacich metod, Lékatskd fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice u svaté
Anny, Brno

doc. MUDr. Vladimir Vasku, CSc.

I dermatovenerologickd klinika, Lékatskd fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice u svaté
Anny, Brno

prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.
Klinika komplexni onkologické péce, Lékatskd
fakulta Masarykovy univerzity;

Masarykiv onkologicky tistav, Brno

MUDr. Barbora Weinbergerova
Interni hematoonkologickd klinika, Lékatska fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

MUDr. Marie Zitkova

Klinika zobrazovacich metod, 2. lékatskd fakulta
Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole,
Praha

MUDr. Karel Zitterbart
Klinika détské onkologie, Lékat'skd fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno

doc. MUDrv. Jind¥ich Finek, Ph.D.

Onkologické a radioterapeutické oddélent, Lékatskd
fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice,
Plzen

Pozn.: poradatelé se omlouvaji prof. Vyzulovi, Ze ho v knize Specidlni onkologie opomnéli uvést jako autora

kap. 25. Karcinom prsu.



IX

OBSAH

Autorsky KoleKtiv .......coevvivenirninninensenencsncsneennes \%
ODbSsah ..ot IX
Obsah obrazové prilohy na CD ..........cceeunen. IXX
UVOA .ceeeercncneniseesesessesessssessesssssessasens XXI
1. RIZIKOVE FAKTORY
PRO VZNIK NADORU .......coureureerrenens 1
1.1 Zevni vlivy podminujici
vznik nadori nebo ochranujici
pred jejich vznikem.......ccccceveeuerrucnncnnenns 1
(Jindfich Fiala)
1.1.1.  Ptehled hlavnich pfi¢in globalné................ 1
1.1.2.  Tabak, koufeni ........cenvccneveccrrennnnces 3
1.1.3. VyZivové faktory ....ccccevcecrcrerecenncenennes 6
1.1.3.1.  Clenéni a specifika a vyZivovych
faktor obecné.........cceevecvevecrrerenerenenenns 6
1.1.3.2.  Kategorie dikazi o G¢incich................... 6
1.1.3.3.  Obiloviny (zrniny), vlaknina stravy .......6
1.1.3.4.  Zelenina, ovoce, lusténiny, ofechy,
bylinky, kofeni.........coeveureerncrreeencirincnnes 8
1.1.3.5.  Maso, driibez, ryby a vejce .......ccccuue.... 10
1.1.3.6. Mléko a mlé¢né vyrobky.........coeeunee. 10
1.1.3.7.  Tukyaoleje...crccnrecriencnennns 11
1.1.3.8.  Cukrya sl 11
1.1.3.9.  Voda, ovocné $tavy a dalsi »soft«
(nealko) népoje, teplé napoje................ 11
1.1.3.10. Alkoholické napoje......ccccocvueeurreruerunees 12
1.1.3.11. Vyroba potravin, uchovavani,
zpracovavani, priprava ... 13
1.1.3.12.  Suplementa .......ccoeeveueurerceemreneecereceennenne 15
1.1.3.13. Nadvdha a obezita.......cccccocoeueeureercrreneee 16
1.1.3.14.  TRlesny rlist....ccoueeveereeeeecreereeeneeeneeneeens 17
1.14. Pohybova aktivita ......c..ccoeerivccnivncrnnnns 18
L1.1.5.  INfeKCe . 19
1.1.6. Ionizujicia UV zdfeni.......cccocovvirevernnnens 21
1.1.7.  Chemicka kancerogeneze.........ccccceeuneee 22
1.1.8.  Profesionalni expozice
1.1.9. Reprodukéni faktory ........cevvencerenennee
1.1.10. Chemoprofylaxe .........cceeveveerererrerrennee

1.2.

1.2.1.
1.2.2.

1.2.3.

1.2.4.
1.2.5.
1.2.6.

1.2.7.

2.1.
2.1.1.
2.1.2.
2.1.2.1.

2.1.3.
2.2.

2.2.1.
2.2.2.
2.2.3.
2.2.4.
2.2.5.
2.3.

2.3.1.
2.3.2.

2.3.3.
2.3.4.

2.4.

Genetické vlivy podminujici vznik

1T 1) o OO 27
(Lenka Foretovd)

Patofyziologie dédi¢né predispozice....... 27
Hereditarni forma nadora

PISU @ OVATIA .cvviieiiiiiiiccccieeeeneneans 29
Hereditarni nepolypézni kolorektalni
karcinom (Lynchtiv syndrom).................. 31
Familidarni adenomatézni polypéza ........ 32

Hamartomatdzni polypdzni syndromy .. 33
Dalsi syndromy spojené

s vy$$i Cetnosti nadort.....c.cecececececrneene. 33
Genetické poradenstvi a testovani........... 33

HISTOPATOLOGICKA DIAGNOSTIKA

MALIGNICH CHOROB ......cccccoveusunnnnee 35
(Pavel Fabian, Marek Svoboda,

Rudolf Nenutil)

Metody prace onkopatologie................ 35

V histopatologii..........ccocvevevecurireencererennes 36
Pitevni diagnostika.........cccoeevevcuriueercrnennc. 36
Patomorfologické vysetfeni.................. 36
Typing (histologicka klasifikace)............. 36
Grading......cccveeeeeveerneeeecnnereeeeeeeeene 37
StAGINg ..o 37
Vztah k resekénim linifm ..o, 37
ANGIOINVAZE ..o 38
Nékteré specializované postupy
uzivané v onkopatologii.........cceeeeuceuennes 38
Peroperacni biopsie .......ccocccvevecereneecrneenne 38
Histologické vysetfeni sentinelové
UZLNY oo e

Prediktivni vySetieni
Odbéry do banky biologického

MAterialt. .. 39
Diferencialni diagnostika nadora
neznameého origa.......ccevuevueeerveecucnnennns 39



X Obecna onkologie
2.5. Mozné zdroje chyb 4.2. Stanoveni markerii........coccevervueercrruenncnns 64
v histopatologické diagnostice.............. 40 4.3. Blizsi informace o pouziti
2.5.1.  Poskozeni tkané pri odbéru ........c.cccuuneee. 40 jednotlivych markerti........cecceueruerucnnen. 64
2.52. Nedokonald fixace ........ccoceveuererereereerennn. 40
2.5.3. Insuficientni mnozstvi materidlu............. 40 5. SEKUNDARNI A PRIMARNI
2,54, Zaména a ztrdta materialt.......c.oocovvvunnece 41 PREVENCE ZHOUBNYCH NADORU . 71
2.5.5. Chybna interpretace.........ccccoeveeurerreeenecn. 41 (Tomads Biichler)
2.5.6.  Druhé ¢teni.....ccooveocurnecirinccnccneceenes 41 5.1. Definice pojmil a obecné informace
2.5.7.  Nedostatek informaci.......c.ccocverurerreeernncn. 41 o prevenci malignich chorob ................ 71
5.2. Teoretické podklady pro onkologické
3. SYSTEMOVE preventivni kontroly ..........ceceeeeeererenenene 72
A PARANEOPLASTICKE PROJEVY 5.3. Karcinom prsu .....eeeceeecineensnecnsneennnnees 74
MALIGNICH ONEMOCNENI .....covueee 43  53.1. Doporuceny screening v CR....ccooorvvveennen. 74
(Zdenék Adam, Otakar Bednafik, 5.3.2.  Doporuceni pro ¢lenské staty EU
Jiti Vorli¢ek, Ludék Pour, Marta Krejci) (Council Recommendation
3.1. Obecné (paraneoplastické) on Cancer Screening) z roku 2003............ 74
priznaky malignich chorob................... 44 5.3.3. Doporuceni podle National
3.1.1.  Subfebrilie nebo febrilie nejasné Comprehensive Cancer Network
etiologie.. ... vveeceeeece s 44 (USA) Z roku 2009.....ccceeerveeeeerrneeecennns 74
3.1.2.  Nechut k jidlu, ubytek hmotnosti, 5.3.4.  Screeningové a diagnostické metody...... 74
paraneoplastickd anorexie a kachexie..... 44 5.4 Karcinom konecniku a tlustého
3.1.3.  Ortostatickd hypotenze.......c.cccccveureueunee. 45 SHEEVA wuvcvviriniircririicecee e 75
3.1.4.  Projevy sniZené imunitni obrany ............ 45 54.1. Doporuleny screening v CR podle
3.2. Hematologické paraneoplastické doporuceni Ceské gastroenterologické
projevy malignich chorob SPOLECNOS ..o 75
a angiopatie souvisici s nddory................ 46 5.4.2. Screeningové a diagnostické metody...... 76
3.2.1. Zmény v poctu Cervenych krvinek.......... 46  5.5. Karcinom prostaty ........ccceeeevueecrsunnncnne 77
3.2.2.  Zmény poctu bilych krvinek a zmény 5.5.1.  Doporuceny screening
diferencidlniho krevniho obrazu............. 48 karcinomu prostaty ..........cc.ccceeuveeercrrennc. 77
3.2.3.  Zmény poctu trombocytl ......ccceereennnee. 48 5.5.2. Screeningové a diagnostické metody...... 77
3.2.4.  Zmény koagulace pfi malignich 5.6. Karcinom plic.......cceevuererinreennnresnnnennne. 78
chorobach ..., 49 5.7. Karcinom délozniho hrdla.................... 78
3.3. Neurologické paraneoplastické 5.7.1.  Program screeningu cervikalnich
PIOJEVY ceueurininnirnenesnesressesseeeessesseeseenne 52 prekanceréz v Ceské republice................ 78
3.4.  Muskuloskeletdlni 5.7.2.  Doporuceny screening podle
paraneoplastické projevy ........cccevueuuenne 53 American Cancer Society.........cccocvuvunnee 78
3.5. Paraneoplastické endokrinopatie......... 53 5.7.3. Metody preventivnich kontrol
3.6. Revmatologické piiznaky a diagnostiky .....cccveeeevecmncniccrecnee 78
malignich chorob..............ceneenennnen. 56 5.7.4. Klasifika¢ni systém PAP a novéjsi
3.7. Kozni paraneoplastické projevy ........... 57 klasifika¢ni systémy.........ccceeveveererrcnrennens 79
3.8. Renalni projevy 5.8. Karcinom endometria.........cecceeruencene 79
paraneoplastického syndromu ............. 59 5.8.1. Doporuceny screening pro rizikové
3.9. Kardiologické a obéhové projevy SKUPINY ZEN ..o 79
malignich nadoril......cccoveveeenrernenennnne 60 58.2. Screeningové a diagnostické metody...... 79
3.10. Projevy nejcastéjsich malignich 5.9. Karcinom vajenikii........coeeveveennennennes 80
onemocnéni podle organového 5.9.1.  Preventivni kontroly zaméfené na
LT 107731 S 60 karcinom vajecnikil.......ccccveeevcureericnnennee. 80
5.10. Testikularni nadory ......c.coeceecererruenncnne 80
4, NADOROVE MARKERY .....cccceueeuruaee 63 5.11. Maligni melanom a nemelanomové
(Tomds Biichler, Ales Cermdk) NAdOry KliZe.....oocoveerceenunnenninnincnecsensennes 80
4.1. Zakladni biologické a technické 5.12.  Vyhlaska 3/2010 Sb. o stanoveni
INfOrmace ......ccoeerevrennenenisenenesnesnenenns 63 obsahu a ¢asového rozmezi
4.1.1.  DefINiCe ..ot 63 preventivnich prohlidek .............c.cuu.... 81
4.1.2.  Chemické rozdéleni cirkulujicich 5.13.  Shrnuti informaci o sekundarni
MATKET T e 63 | (= 1 T R 82



Obsah

XI

6.1.

6.1.1.
6.1.2.
6.1.3.

6.2.
6.2.1.
6.3.
6.4.
6.5.

6.5.1.
6.5.2.
6.6.

6.6.1.
6.6.2.
6.6.3.
6.7.

7.1.

7.2.
7.3.

8.2.

8.2.1.
8.2.2.

8.3.

OBECNE PRINCIPY LECBY

NADOROVE NEMOCI ...cceeurerecvrceneenes 83
(Zdenék Adam, Otakar Bednaiik,

Ludék Pour, Jiti Vorlicek, Marta Krejci)

Definice pojmil.......cccceveevueeerseccrcrsensunnne 83
Definice uzdravent .........ocecoveveneererrennee 83
Protinadorova a podptirna lécba............. 83
Typy protinddorové 1é¢by z hlediska

lé¢ebného cile.......coueueeeeciircccene. 84
Vyznam stanoveni presné diagnozy .....86
Presna diagnoza........cccoveevevecencrvecnnennee. 86
Interdisciplinarni 1é¢ebné koncepty.....88
Sledovani po 1é¢bé.........cucuiruvvncnnnnnnns 89

Definice velikosti nadoru a principy
hodnoceni lé¢ebnych odpovédi
a nezadoucich ucinka (toxicity) 1é¢by .91

Hodnoceni 1é¢ebného ucinku.................. 91
Hodnoceni toxicity 1é¢by.......cccvcuvecunnnee. 92
Zaklady TNM klasifikace........ccccerueuneens 92
Klinickd klasifikace.........c.ccevevevevevrrnenenen. 93
Patologicka klasifikace (pTNM).............. 93
Klasifikace rezidudlniho nadoru.............. 94
Dalsi faktory ovliviiujici uc¢innost
protinadorové 1éCby .........oovvueenernencnns 94
VOLBA DIAGNOSTICKEHO

A LECEBNEHO POSTUPU A ULOHA
LECEBNYCH DOPORUCENI .............. 97

(Zdenék Adam, Otakar Bednariik,
Jiti Vorlicek, Marta Krejc¢i, Ludék Pour)
Volba lécby dle diagndzy, klinického

stadia a prognostickych faktori ........... 97
Stanoveni optimalni 1é¢by .................... 97
Lécebna doporuceni pro diagnostiku
ALECDUL.unrcrcrcrce 99
CHIRURGICKE POSTUPY

V DIAGNOSTICE A LECBE
ZHOUBNYCH NADORU.........cecuneee 101
(Vuk Fait)

Diagnostické chirurgické vykony....... 102

Chirurgické postupy jsou zakladem

pro stanovenf histologické diagnozy..... 102
Chirurgicky vykon informuje také

o rozsahu choroby neboli o pTNM...... 103
Odbér materialu pro tkanové banky

k dal$imu vyzKumu .......cocveencvicnnennenne 104
Profylaktické operace pfedchazejici
manifestnimu nadorovému
ONEMOCNENI....cvrrereereerenrirenereerenrennens 105
Standardni profylaktické operace.......... 105
Profylaktické chirurgické vykony

u osob s geneticky prokazanym vy$sim
rizikem vzniku zhoubnych nddorti....... 106
Kurativni chirurgické vykony

u nepokrocilych nadori...........c.cu..... 106

8.3.1.
8.3.2.

8.3.3.

8.3.4.

8.3.5.

8.4.

8.4.1.

8.4.2.

8.4.3.

8.4.4.

8.5.
8.6.

9.1.

9.1.1.

9.1.2.

9.2.
9.3.

9.4.

9.4.1.
9.4.2.

9.5.

9.5.1.
9.5.2.

9.6.
9.7.

9.7.1.
9.7.2.

9.8.

10.

10.1.

Vyznam terminu »kurativni operace« .. 106
Zasady opera¢niho postupu

u zhoubnych nddorti........ccccvevvecencnnnee. 107
Adjuvantni lé¢ba navazujici

na kurativni operaci nebo

neoadjuvantni 1écba predchézejici

kurativni operaci.......c.coceerevceeenccrrerencnnes 108
Problémy chirurgického fedent

¢asnych stadii zhoubnych nadorti......... 109
Profylaktickd disekce lymfatickych

uzlin a vyznam sentinelové uzliny......... 109
Chirurgické metody u pokrocilych
nadori a dal$i 1é¢ebné modality......... 110

Predopera¢ni chemoterapie nebo
predopera¢ni konkomitantni
chemoradioterapie a nasledujici

chirurgicka 1é¢ba........ccveuvvccenivicrnen. 110
Radioterapie spojena s chirurgickym
VYKONEM ... 110
Regionalni chemoterapie doplnénd

o hypertermii......cccoocveeunireccnerecnenen. 111
Specialni postupy k odstranovani

jaternich metastaz.........cocooveeuveevecrniunence 111
Paliativni chirurgicka 1écba.................. 111

Nutnost specializace operatéra na
1é¢bu nadori - obor onkochirurgie ...112

RADIOTERAPIE 113
(Ludmila Hynkovd, Hana Dolezelovd,

Pavel Slampa)

Zakladni rozdéleni radioterapie......... 113
Obecna charakteristika zevni

radioterapie .....covveeeueereecerereecrnenecererenenns 113
Obecnd charakteristika brachyterapie .. 115
Klinicka aplikace radioterapie............ 116
Kombinace radioterapie s dal§imi
lécebnymi modalitami........ccevverennennee 117
Zdroje zafeni v radioterapii................ 117
Zdroje zafeni v zevni radioterapii.......... 118
Zdroje zafeni v brachyterapii................. 119
Algoritmus 1écby zafenim................... 119
Algoritmus zevni radioterapie................ 119
Algoritmus brachyterapie..........cccc...... 120
Frakcionace .......cocoevvevenninreniienennenns 121
Nezadouci u¢inky radioterapie........... 122
Klinicky obraz postradia¢nich zmén .... 123
Lécba postradia¢nich reakci................... 124
Biologicky uc¢inek zafeni..........ccceueuuen. 124
PROTINADOROVA

CHEMOTERAPIE 129

(Zdenék Adam, Otakar Bednaftik,

Jiti Vorli¢ek, Marta Krej¢i, Ludék Pour)
Definice hlavnich skupin 1éki

s protinadorovym tucinkem ................ 129



XII Obecna onkologie
10.2.  Farmakokinetika cytostatik Etoposid .....cccvevecuricecenenccinicenecaennes 139
alékii obecné........coevuverininecincnnennne. 130 Teniposid ....ccvveeerevcecnenecirecereciennee 139

10.2.1. Davkovdni cytostatik........cccccvverrcurenennce 130  10.6.3. Kamptotecinova analoga ..........cccccceeee. 139

10.2.2. Mechanismy uc¢inku cytostatik.............. 130 TopoteKan .........cccveueveeneenecenernecnrennnnes 139

10.2.3. Kinetika protinddorového ucinku Irinotekan ........cocceeveececneneecrrenceeenencuennes 139

CYLOStAtiK ..o 131 10.6.4. TaXany ....occcoveeeemreeeeeeeeemenreeenseesesensenseeens 139

10.3.  Alkyla¢ni cytostatika ......ccceeueeucenernnene 131 Paklitaxel.....ccoveerrevecnenccincerecrennes 140

10.3.1. Hor¢i¢ny dusik a od néj odvozena Docetaxel ......coceveeveerneeneerncineenrennnnes 140
alkyla¢ni cytostatika.........ccccvvvecrreuenncen. 10.7.  Cytostatika nezafazena

Mechlorethamin.......ccococoevevcueunencecenenee do uvedenych skupin.........ccecceerneeenen. 140

Chlorambucil........ccoocvvoenernicencrricnnen. 10.7.1. Platinova cytostatika .........cccccveuveeucnnee. 140

Melfalan .......ccveveeverneeneniereireenn, Cisplating .....c.eeeeeereeeeeereeneeirereeireeens 140

10.3.2.  Oxazofosforiny.........cvceeeerererecneereenenes Karboplating.........cceeeeeeeveereneerernennenne 141
Cyklofosfamid............... Oxaliplatina
Ifosfamid.......cccvvereunnee 10.8. Antidota a protektiva..........ccocrerurnenne.

10.3.3. Derivaty nitrosourey Dexrazoxan........cccoevveveueininne
Nezadouci uc¢inky derivatt Leukovorin.......cceecevecunennc.

NItrOSOUTEY ...ovvviiiicccrcrins 133 Mesna ..o
Karmustin - BCNU.....cccovveuenencvenenee 133 10.9. Dalsi protinadorové léky.....................
StreptozoCin.. ... 133 Induktory diferenciace ......c.cocveunnnee

10.3.4. Busulfan .......coceevevcererceercrercnennnnnns 133 Anagrelid hydrochlorid -

10.3.5. Tetraziny ....coceceeveemveereeemeereeenenresennes 133 necytostaticky 1ék pro lé¢bu
Dakarbazin .......c.cceveuveeenerrecenerneennnn. 133 trombocytémii.......cccvveveureeencrnenees 141
Temozolomid........cccoeuvveenerrecencrricnnenn. 133 10.10. Shrnuti nezadoucich u¢inki

10.3.6. Nezatrazené alkylacni léky....................... 134 cytostatik u dospélych.............cceuuu..e. 142
Prokarbazin .........cccovcveeenenecencrniennn. 134 10.10.1. Myelosuprese a dal$i hematologické

10.4. Antimetabolity.......ccceevvivinenrinrinninnnne 134 nezddouci UCINKy ......cocvvvevcrrivercrnennn. 142

10.4.1.  ADtLOlALY coouevucerereceerererceerenereeniereeeeenes 134 10.10.2. Nauzea a zvraceni po cytostatické
MethotreXat ......c.vveeeveeeeerreeerereeennnn. 134 JEEDE ..o
Raltitrexed ......cooevervecenerrecenerreennnn. 135 10.10.3. Mukozitida s prijmy a zacpou

10.4.2. Pyrimidinové antimetabolity.................. 135 10.10.4. Kardiotoxicita
5-fluorouracil................. 10.10.5. NefrotoXicCita.......ocooereuerrerernenne
Cytosinarabinosid 10.10.6. Neurotoxické projevy ...............
Gemcitabin .........cc....... 10.10.7. Plicni toxXicita .....ocooveereerecrrernenee
Kapecitabin.......ccoeeuc.... 10.10.8. Gonaddlni toxicita.........ccccunnee.
TegafUr......ocoveveueererceercerenerenieninee. 10.10.9.  O¢Eni tOXICILA vucerereereererereeeeeerrenrersennens

10.4.3. Purinové analoga odvozena 10.10.10. Kozni a adnexélni toxicita

0d gUANINU ...vuicc e 135 CYOStatik .. 145

10.4.4. Purinova analoga odvozena 10.10.11. Mutagenni a kancerogenni vliv

0d adenosinu ........ccocevevevernereeernenenenn. 136 CYOStatik ... 146
Fludarabin.........ccccevevvvenenecencrnecnnnn. 136
Kladribin ..o, 136  11. HORMONALNi

10.4.5. Inhibitor ribonukleotidreduktdzy ......... 136 PROTINADOROVA LECBA .............. 149

10.5. Protinddorova antibiotika .................. 136 (Katarina Petrdakovd, Rostislav Vyzula)

10.5.1. Antracyklinovd antibiotika .................... 137 11.1.  Antiestrogeny.........cecceeencssenrecences
DOXOrubicin c..c.uceeeveeemermcenererereenienennn. 137 11.1.1. Tamoxifen......c.c.cecencnenenennenne
Daunorubicin ........cceveeenerrecenerreennnn. 137 11.1.2. Dalsi antiestrogeny..........coceeeereeevcureeens
Idarubicin 11.2.  Inhibitory aromatazy...............
Epirubicin Anastrozol........coeceveceenenceennee

10.5.2. Latka ptibuzna antracyklinim ............. 137 Letrozol .....cvveeueeveceeeneenennne
MitoXantron.......ccceeeviviiicncnenenennns Exemestan.......cccooviiicieininns

10.5.3. Bleomycin.....cccoeveunereeeee. 11.3.  Gestageny ......c.cecceerreerucseraneas

10.5.4. Mitomycin C.....ccccvvvvivicriinicriiccniinne Megestrolacetat ........ccveuveeereerecerernenes

10.6.  Rostlinné alkaloidy Medroxyprogesteronacetat

10.6.1. Vinca alkaloidy .......ccccocovemnierierncrrecnnee 11.4.  Agonisté gonadoliberini ....................

10.6.2. Podofylotoxinové alkaloidy ................... 139 GOoSerelin......c.vveeureeeneereeereeeeene




Obsah XIII
Buserelin .......coeveevecneenecnenniennennenes 152 Protilatka anti-CD20 konjugovana
Leuprorelin ........cccvevcvecenenecnnennenes 152 s radioaktivnim yttriem-90,

11.5.  Antiandrogeny .........cceccevererruercnrernens 152 ibritumomab-tiuxetan ...........ccecu.... 162
Cyproteronacetat..........oeveeveeeeerrennce 152 12.1.4. Dalsi vyvoj léki na zakladé
Nilutamid....ccooeeerrevcennecrcereceennee 152 monoklonalnich protilatek..................... 162
Bikalutamid .....ccccoveeeeenenccniceccennee 152 12.2. Inhibitory tyrosinkinaz .........c..ceece.... 162
Flutamid......cocoveeeveevicnenicnerecnenenes 153 Imatinib.....coceeeivccen, 163

11.6.  EStrogeny........ccceccvvevrecsucnensecsacsesnees 153 Dasatinib......ccoveveuevercrnecirnecrneennes 164

11.7. Androgeny......c..eceerecrensensecscesersnens 153 Nilotinib ...c.ocoeeevrecrerecrrecrcceene 164
Testosteronpropionat...........eceeveceeenee 153 12.3. Inhibitory proteasomu...........ccoeeueuue. 165

11.8.  Kortikosteroidy........cocceverrerruerucrernncas 153 Bortezomib ......c.ccoeecevvecniniciniccineenne 165
Casovani podavani .............ccoeevveeerenee. 154 12.4. Imunomodulaénilatky ........ccooueuueeeen. 165
Mechanismus U¢inku ........ccocoveeevceneee 154 Thalidomid ......cccveeeveirieicriecireennes 165
Prehled t¢inku............. Lenalidomid .....c..coveevveuricncrvcccnnn. 166
Farmakokinetika
Nezadouci ucinky kratkodobého 13. HEMATOPOETICKE RUSTOVE

podavani vysokych davek FAKTORY 167
kortikosteroidi........ccoueveureeevcunenene 155 (Marta Krejci, Jiti Mayer)
Nezadouci uc¢inky dlouhodobého Filgrastim.......ccocveuveeencrrecerernecnenennnne 167
podavani kortikosteroidd................ 155 Erytropoetin.......c.oceeecereeeeveereveencerenennes 167
Davkovani v onkologickych Darbepoetin........c.ccecureeeevcereeencnrenennes 168
indikacich.....cocoeevevecnnccrniccnccinnee 155 Trombopoetin .......ccoocvvecrrnecerincncnnes 168
Potenciace analgetik .........cccocovucuneunnee 156 Romiplostim a eltrombopag............... 168
Maligni lymfoproliferativni choroby. 156
Substituéni podévani kortikosteroidi 14. CiLENA LECBA V ONKOLOGlII
u nemocnych v zdvazném stavu..... 156 SOLIDNICH NADORU........ccceevueenenne 169
Ptiznaky nedostatku kortikosteroidii 156 (Jana Haldmkovad, Jiti Tomdsek,
Lécba hypokortikalismu ...........c...... 156 Igor Kiss, Jifi Vorlicek)
14.1. Monoklonalni protilatky .........c..c...... 169
12. CiLENA LECBA 14.1.1. Inhibitory receptori pro ristové
V HEMATOONKOLOGII, FAKEOTY oo reeeieeeieeieees
NOVE LEKY 159 Trastuzumab.........coccererenneee
(Marta Krejéi, Jana Haldmkovd, Cetuximab .....cooevvevvieneneen.
Zdenék Adam, Jiti Mayer) Panitumumab.....
12.1. Monoklondlni protilatky ...............c..... 159 14.2. Inhibitory tyrosinkinaz
12.1.1. Obecny princip u¢innosti 14.2.1. Tyrosinkinazové inhibitory
monoklondlni protilatky EGFR/HERI a HER 2.........covvuinrnnnnn. 171
a typy monoklondlnich protilatek......... 159 Gefitinib ..., 171
Humanizované monoklonalni Erlotinib ..o 171
Protilatky ..coucveeeciicececen 159 Lapatinib ...c.coecceevecerinecrnccireccneenes 171
Principy uc¢inku nekonjugovanych 14.2.2. c-Kit tyrosinkindzové inhibitory ........... 171
Protildtek ..o 160 IMatinib.....c.cveevenecerrecrcrecceenee 171
Humanizované protilatky 14.2.3. Tyrosinkinazové inhibitory VEGFR ..... 172
s konjugovanym radioaktivnim SUNItinib..c..c.cvevceiecece
1ZOtOPEIML...cruerencereneeeieerereererenenaens 160  14.2.4. Inhibitory kindzy Raf ......ccccoovuvurerrennn.
Humanizované protilatky Sorafenib .......oocvceverreeennee
konjugované s imunotoxiny............ 161 14.3. Inhibitory mTOR..........civivirenrennene.
12.1.2. Toxicita monoklonalnich protilatek Temsirolimus........ccccevueenee.
ODECNE ... e 161 Everolimus
12.1.3. Prehled monoklonalnich protilatek 14.4. Antiangiogennilécba
pouzivanych v hematoonkologii ........... 161 Bevacizumab ....................
Protilatka anti-CD20 - rituximab ... 161  14.5.  Lé¢iva se zvlastnim mechanismem
Protilatka anti-CD 52 - UCINKU..cocviiircrcnircicrcncrennns 174
alemtuzumab ..o 161 Trabektedin ........ccocceveureeeecrrevencreennes 174

Protilatka anti-CD33 -
gemtuzumab ozogamicin................ 162



X1V Obecna onkologie

15. FARMAKOLOGICKA LECBA 16.9.1. Indikace a kontraindikace transfuze
KOSTNi NADOROVE CHOROBY ..... 175 EIYEIOCYLU covvrererrrerarerireeneeeeesenenennens 197
(Ludék Pour) 16.9.2. Transfuze trombocytll.......ccocveurerrerennee 198

Patofyziologie kostni remodelace..... 175  16.9.3. Substituce plazmy........ccccccoeevverererrernennee 199

BiSfOSTONALY ....cvuvrererrreererrrinieninee. 175

Kalcitonin......oceeeevceerceererereneeneenne. 176  17. REOLOGICKE PORUCHY

Denosumab.........cccveuveeenerrecenerneennnn. 177 V ONKOLOGII 201
(Zdenék Koristek)

16. PORUCHY KOAGULACE 17.1.  Syndrom leukostazy.......c.cceceererurrucnne 201
A ZAKLADNI PRINCIPY 17.2.  Syndrom hyperviskozity.........cccerueee 204
HEMOTERAPIE V ONKOLOGII. ........ 179
(Jan Blatny, Miroslav Penka, 18. PALIATIVNI PECE V ONKOLOGII .... 211
Miloslava Matyskovd) (Ondrej Slama, Jifi Vorlicek)

16.1. Patofyziologie zmén koagulace 18.1.  Vztah podpurné a paliativni péce ......211
pri nadorovém onemocnéni ............... 179 18.2. Déjiny pojmi hospic a paliativni

16.2.  Diagnostika poruch krevniho srazeni.180 PEC ittt 211

16.2.1. Laboratorni koagula¢ni testy ................. 180 18.3. Komunikace v paliativni péci............... 212

16.2.2. Vysetteni poctu a funkce trombocytt.. 182 18.3.1. Komunikace lékate a pacienta

16.3. Tromboticka diatéza u onkologicky o paliativni protinadorové lécbé............ 213
Nnemocnych ....coeecnvivncicnnennecncnnennnes 182  18.3.2. Komunikace s pacientem

16.3.1. Profylaxe trombotickych komplikaci.... 183 s onkologickym onemocnénim

16.3.2. Lécba tromboembolickych komplikaci 184 v pokrodilém stadit......ccoccceerecrrencecunence 213

16.4. Krvaciva diatéza zptisobena 18.4. Zakladni principy paliativni
nedostatkem desticek..........cceceeueruenee. 185 MediCiny ..couerveevuerirseeiensinsecscsensecnnens 214

16.4.1. Patofyziologie trombocytopenie............ 185 18.5. Nékteré klinické situace spojené

16.4.2. Nékteré typy medikamentdzni s pokrocilym onkologickym
alergické trombocytopenie..................... 186 onemocnénim a mozZnosti

16.4.3. Akutni imunitni trombocytopenie........ 186 jejich FeSeni ..covevevereccncnerneccncnenncane 214

16.4.4. Chronicka idiopaticka 18.5.1. Obecné zasady 1é¢by symptomui
trombocytopenicka purpura — pokroc¢ilého onkologického
morbus Werlhof.........ccooeveveenercrercnnnne 187 ONEMOCNEN...ucrreemreeeeaereeeee e nreaene

16.5. Hemoragicka diatéza zptisobena 18.5.2. DUSNOSt..ceeieecrriccrreererrececeenee
ziskanou trombocytopatii................... 188  18.5.3. KaSel ..o

16.6.  Krvaciva diatéza zpisobena zménou 18.5.4. Nauzea a zvraceni........coeeueueeee
aktivity koagula¢nich faktori............. 189  18.5.5. ZACPAuiuiiirirereirecieirecreieecenenene

16.6.1. Diseminovand intravaskuldrni 18.5.6. Nechutenstvi (anorexie)..........cccoeveveuenene
koagulace a primarni 18.5.7. Nadorova kachexie ........cccocvueurerrecuncnnce.
hyperfibrinolyza........c.coeevevceercrercnnnces 189 18.5.8. Skytavka (SIngultus) .......ccoeveermrreererreenne.

16.6.2. Mikroangiopatické trombotické 18.5.9. Svédéni (pruritus).....c.ccceeeeeeerecerercecunenee
hemolytické syndromy........ccccccveureunnce. 193 18.5.10. Deliritm....c.cvueveeeieeeceiecncereeeeeeeeeneeeeees

16.7.  Cirkulujici inhibitory koagulace 18.6.  Organizacni formy paliativni péce.....218
a antikoagulancia.........ccecevvevreccucnnnnnne. 194

16.7.1. Nespecifické ziskané inhibitory 19. NEVOLNOST A ZVRACENI
KOAGUIACE .vvvvrevereerreereieeisesiseeieeeeene 194 PO PROTINADOROVE LECBE ......... 221

16.7.2. Specifické inhibitory a ziskany von (Miroslav Tomiska, Jiti Vorlicek)
Willebrandtiv syndrom..........cccecuveuence. 195 19.1.  Charakteristika zvraceni

16.8. Zakladni informace o transfiznich po protinddorové 1écbé........................
pripravcich a krevnich derivatech ......195  19.1.1. Patofyziologie zvraceni...............

16.8.1. Upravy transfuznich ptipravki 19.1.2. Typy nevolnosti a zvraceni
zvy$ujici jejich kvalitu a bezpe¢nost...... 195 19.1.3. Rizikové faktory pro vyskyt zvraceni

16.8.2. Riziko ptenosu infekci transfuzi............ 196 PO chemoterapii....cveereeeeeereeeereereeereenenns 222

16.8.3. Kompatibilita transfizniho ptipravku.. 196  19.2.  Lécba nevolnosti a zvraceni

Zajisténi kompatibility erytrocytovych po protinddorové terapii.........cceeeuenee 223
transfaznich pfipravkd.......ccceeeee. 196  19.2.1. Prehled antiemetik .......ccccoouvveerriercunneee 223

16.9. Indikace a volba transfuzniho Setronova antiemetika........c.occccecunnee. 223

PHPravku...cucoerveeecnnennecncninnecsncnnennnes 197 Kortikosteroidy ........cccveuveeereerecenernnnee 223



Obsah XV
Blokatory NK;-receptorti.........cccc...... 224 Anaesthesia dolorosa.........ccceeevevennn. 240
Blokatory D,-receptortl..........ccceeune. 224 Deaferentaéni bolesti.......ccoevvveeenene. 240
Benzodiazepiny........cccocveeeneereeennennenee 225 Neuralgie........ccoveureeencreeerereenereennes 240
19.2.2. Profylaxe a lé¢ba akutniho zvraceni...... 225 Radikuldrni bolest..........cccoecvvuriunnnce. 240
19.2.3. Profylaxe alé¢ba oddéaleného zvraceni. 225 Komplexni regionalni bolestivy
19.2.4. Profylaxe a lé¢ba anticipa¢ni SYNAIOM ..o 241
nevolnosti a zvraceni........cocoeevevceerrercuenee 225 Centralni neuropaticka bolest............ 241
19.2.5. Nevolnost a zvraceni po radioterapii.... 225 Psychogenni bolest ..........ccccoovccunennnee. 241
19.2.6. Zvraceni po vysokodavkované Akutni a chronicka bolest
chemoterapii.......ccoeuveeereureeercurereerennennes 225 u onkologickych nemocnych.......... 241
19.2.7. Lécba zvraceni vznikajiciho navzdory Bolest bazalni a bolest prilomova..... 241
antiemetické profylaxi........ccocovevererrennce 226 Psychické zaklady vnimdni bolesti,
19.2.8. Prakticka doporuceni pro lécbu............. 226 vyjadieni bolesti a 1é¢by bolesti...... 241
Patofyziologické a psychické
20. METABOLICKE KOMPLIKACE diisledky chronické bolesti
U ONKOLOGICKY NEMOCNYCH ....229 u onkologickych pacienti............... 242
(Miroslav Tomiska) 21.3.  Obecna pravidla diagnostiky pricin
20.1. Hyperkalcémie.......ccoeecererrerrucnerunnnnes 229 bolesti a jeji 1éCby .......covrurvucninennnnne. 243
20.2. Hyperurikémie.......coceevererrurrucrcrncenes 230 21.3.1. Pacient s chronickou bolesti................... 243
20.3. Syndrom nadorového rozpadu........... 231 Pri¢ina bolesti a moznosti
20.4. Laktatova acidOza..........ccceeveereruenennene 232 kauzalni 16¢by .....ovevverecceee 243
20.5. Hyperamonémie ........ccccevvvevuerrueenens 233 Domluva s pacientem na optimalni
20.6. Syndrom nepiiméfené sekrece mife analgezie.........cocoveveevncrreennes 244
antidiuretického hormonu ................. 233 Seznameni pacienta a jeho
ptibuznych s 1é¢bou a pisemné
21. LECBA BOLESTI 235 sestaveni lé¢ebného planu............... 244
(Zdenék Adam, Pavel Sevcik, 21.3.2. Obecné principy lé¢by analgetiky ......... 245
Zuzana Adamova) 21.3.2.1. Podavani analgetik v pevnych
21.1.  Neurofyziologické zaklady ¢asovych intervalech - aplikace
vjemu bolesti a zakladni pravidla podle hodin ....c.occvuvevcirnecinniciriennes 245
16Cby bolesti....uiininrinrenniriinenrinnennennes 235 Definovéani vhodnych analgetik
21.1.1. Latky vyvolavajici bolest pro prilomovou bolest.................... 245
(algogenni LatKy) .....cccvveevcurcecencrrecnenneee 235 Davkovani dle kiivky intenzity
21.1.2. Primarni nociceptivni neurony bolesti v pribéhu dne..................... 245
spinalnich ganglif........cccccooevvenerecrnennce. 236  21.3.2.2. Postupné nasazovani analgetik
21.1.3. Prenos bolestivého vzruchu na trovni podle sily Géinku.......ccoveeecereeeicinennnes 245
zadnich roht mi$nich ........ccccovevevennnnee. 236 Maximalni davky analgetik ................ 246
21.1.4. Neurofyziologické podklady Zpusoby podavani analgetik .............. 247
chronické bolesti na trovni Léky pouzivané v ramci L. stupné
zadnich roht mi$nich ........ccccovevevennnnce. 237 zebricku 1é¢by bolesti WHO............ 247
21.1.5. Vzestupné vedeni bolestivych impulst Analgetika pouzivana v ramci
z 1ohll mISnich ..o 237 II. a I1L. stupné zebricku lé¢by
21.1.6. Descendentni systém tlumeni bolesti... 238 bolesti WHO........cccvvvernircrrienee 247
21.1.7. Genetické vlivy na vnimani bolesti........ 238 21.4. Neopioidni analgetika........ccccerurrueeucee 247
21.2.  Déleni bolesti podle mechanismu 21.4.1. Dé¢leni neopioidnich analgetik............... 247
jejiho vzniku a délky trvani ................ 238 21.4.1.1. Kyseld antipyreticka analgetika.......... 247
21.2.1. Nociceptivni bolest.........cccocvuveurivruerneneee 21.4.1.2. Nekysela antipyretickd analgetika...... 248
Visceralni bolest....... 21.4.2. Princip ucinku antipyretickych
Somatické bolesti analgetik — inhibice cyklooxygenazy .... 248
21.2.2. Neuropaticka bolest 21.4.3. Analgetické a antipyretické pisobeni
Subjektivni udaje pacienta neopioidnich analgetik .......cc.ccecceunennee. 251
s neuropatickou bolesti .................. 239 Kysela antipyreticka analgetika.......... 251
Klinicky nalez pti neuropatické Nekysela antipyreticka analgetika...... 251
BOleSti. .. 239 Antipyreticky Gc¢inek.......ccooueveuneunnes 252
Periferni neuropaticka bolest 21.44. Nezadouci u¢inky antipyretickych
ajeji pHCInY..oceveereceereeeereereiens 240 analgetik......ccoocvenercnenceeecene 252



XVI Obecna onkologie
Poskozeni traviciho ustroji................. 252 NatreXOom ....coueveeeeeereeererreeererreenreneenes 274
Postizeni funkce ledvin.........c.ccu.e.... 253 21.5.7. Volba opioidi v riznych indikacich ..... 274
MyelotoXicita.......ccveuveeeerrecererreennnn. 253 Akutni bolest ......c.oceverneivecnenicennnee 274
Nezadouci uc¢inky v oblasti CNS ....... 253 Chronicka bolest.........ccccevcureeercurennee. 274
Kozni reakce ......cooveucurenecrnencrcrnenceenenes 253 Bolesti dobfe a $patné ovlivnitelné
21.4.5. Zakladni informace o jednotlivych OPLOIAY ..o 276
L1ECICh oo 254  21.6. Dopliujici medikace pfilécbé
Kyselina acetylsalicylova..................... 254 [270) (] OO
IDUPTOLen ..o, 255 21.6.1. Antidepresiva........cooenerceneereeeneenenns
Diklofenak ........ceoeevevreeinerrinenernenennn. 255 21.6.2. AntiepileptiKa.......ccccoerieniirieiniirieniinnnne
NaProXen....coecueveecereneeerreeecererererneenes 256 Gabapentin .........coceoveveeurenceenencreineenne
Dalsi nespecifické inhibitory Karbamazepin ...,
izoenzymu cyklooxygendzy ............ 256 Klonazepam.......c.coceveureeencrreeeercrnennnne
Léky preferen¢né inhibujici 21.6.3. Topickd lécba........cocvvvrrrrrcrnnnee
cyklooxygenazu 2.......ccoeeveeereuevcnnes 256  21.6.4. Antipsychotika
Léky specificky inhibujici 21.6.5. Benzodiazepiny a hypnotika
cyklooxygendzu 2 21.6.6. Svalova relaxancia..........ccecueueee.
Paracetamol................... 21.6.7. Spasmolytika .......ccoccoveurieererrennn.
Aminofenazon........c.ccceeeeererenens 21.6.8.  AIKONOL ....couvueririierereirceeeenes
Propyfenazon...........ccceeeeeerereerennn. 21.6.9. Kanabinoidy ........ccccccoveerierrcerecnrcnnenens
Metamizol .....c.cceeveveecurenccerencreinecieenenes 21.6.10. Invazivni postupy ........cccccveeevvecucvvccucnnes
21.5. Opioidni analgetika......c.ccoeeruerueruenee. 21.6.11. Antiemetika......cccveveuerreerrerecrrenccrrenceennes
21.5.1. Opioidni receptory a jejich ligandy, 21.6.12. LaXatiVa....ccoveeveemeeeecereeenenrenenenseeensenenens
jejich fyziologicky t¢inek 21.6.13. Prehled davkovani lékii u pacientt
a farmakologické vyuZiti.........ccccoeuunneee. 258 s rendlni insuficienci ........ccceeveverernennces 282
21.5.1.1. Endogenni opioidni mediatory.......... 258 21.7.  Analgosedace p¥i kratkodobych
21.5.1.2. Opioidni receptory .......c.ceeeurereuennee 259 £ .00 1 TTl 1 282
21.5.1.3. Ligandy opioidnich receptordi............ 259  21.7.1. Organiza¢ni a materialni predpoklady
21.52. MOTHIN et 260 pro provedeni analgosedace................... 282
21.5.3. Dalsi opioidni analgetika ze skupiny Organiza¢ni pokyny pro pacienta...... 282
prirozenych agonistii........ccoceeceureureuenneen. 265 Materialni predpoklady
KOodein ....oeucueecirieciriccirencicneceenenes 265 pro provedeni analgosedace ........... 282
Dihydrokodein.........cccccveuveeencureecnnenn. 265 Odpovédnost za sledovani pacienta.. 283
HEroin ..o 266 Praktické provedeni, pokud jsou
21.5.4. Syntetické derivaty opioidi............c....... 266 splnény vyse uvedené
Pethidin.....ccoveeevnccinccriccreceenee 266 predpoklady.........cccveeeceneeerecnereerennne 283
Oxykodon ..o, 266  21.7.2. Pripravky pouzitelné
Hydromorfon ..........cceeeverereneenennnn. 267 pro analgosedaci .......coceveureeenerrecnnennenns
Loperamid a difenoxylat..................... 268 21.7.2.1. Benzodiazepiny........c.coeonerverernnnne
Levomethadon ..o, 268 Midazolam.......cccveuveemneurecmnernecnnernnnes
Piritramid.....cccocveeneneenenicnerienn. 268 Flumazenil .........ccocveeneuvecnenecnennnnes
Fentanyl pro i.v. aplikaci ........ceceue.. 268 Propofol......ccreeereereineereiseeineinenes
Transdermdlni forma fentanylu......... 269 Analgosedace opioidy .......cc.ccoueuneunee
Alfentanil, sufentanil a remifentanil.. 269 Remifentanil.......coeevevenenenernenennes
Tramadol......ccoocveencnicnericereen, 269 Ketamin......cocoeeeveureeenerneeenenreeeenrenene
TIHAIN e, 270 KYSHK .o
21.5.5. Opioidni analgetika ze skupiny 21.7.3. Monitorovani pacienta.........ccceeveuerunee
parcidlnich agonistii a smiSenych Pulsni oxymetrie........cccoucueunee
agonisti-antagonistt EKG .o
Buprenorfin ..........c........ Sledovani krevniho tlaku
Pentazocin.........c...ven.. Zilni pHStUP ovvvveverveerreeriianns
Nalbufin c..cocveceercecceccerenerenenenns DoKUMENtACE «..ueuverereeriererreirenerenennes
21.5.6. Antagonisté opioidnich receptorti......... 274  21.7.4. Péce o pacienta po vykonu
NalOXON....cvnvrererecreeeieereeeeeereneeeenes 274 v analgosedaci .......cccveuveeenieeceniecncnnenens 285



Obsah XVII
22, ORTOPEDICKE KOMPLIKACE 25.3.  Onkologicky pacient a jeho blizci.......311
MALIGNICH CHOROB .......cccce0euuneee 287 25.4. Psychologické intervence piilécbé
(Richard Chaloupka) onkologického pacienta..........ceeceueunee 315
22.1. Patologicka fraktura ........cecceceuerunenne. 287 25.5. Kvalita Zivota onkologického
22.1.1. Definice a ptiznaky hrozici nebo pacienta jako soucast 1é¢by.................. 316
jiz vzniklé patologické fraktury 25.6. Psychologicka podpora tymu
ajeji diagnoza........cveevcereevererrerreennennne 287 zdravotnikd na onkologii ........ccceueuue. 317
22.1.2. Terapie jiz vzniklé patologické fraktury.288  25.7.  Autenticka vypravéni nemocnych
22.1.3. Lécba velkych lytickych lozisek s komentafem psychologa................... 318
s hrozici patologickou frakturou - 25.7.1. Pribéh prvni: Neddvno mi rekli,
preventivni operace nebo radioterapie. 288 ze mam Hodgkinovu nemoc.................. 318
22.2. Syndrom mi$ni komprese................... 290 25.7.2. Ptibéh druhy: Mam $anci Zit.................. 320
22.2.1. Definice a ptiznaky......cccccocorerrerrerrcrrennee 290  25.7.3. Pribéh tfeti: Nemoc se vratila,
22.2.2. Vysetfeni POMOZLE Mi..vveieriieriiiiriciiceneicanens 321
22.2.3. Terapie........
26. ZHOUBNE NADORY A REPRODUKCE.
23. SYNDROM HORNI DUTE ZiLy......... 293 METRORAGIE
(Miroslav Tomiska, Marcela Tomiskovd) PRITROMBOCYTOPENII
23.1.  Priciny a klinicky obraz ...................... 293 Cl KOAGULOPAT I .cveucusnsnsnsnsnnsasess 323
23.2.  Diagnostika.....c.cocevevrriininvcncrnsennenne 294 (Lenka Smardovd, Martin Huser,
23.3.  Terapie a prognoza.........c.cceueerueerueeas 294 Igor Crha)
26.1. Reprodukce muze .........cocevuererrerncnne 323
24, LECENi MALIGNICH VYPOTKU 26.2.  Reprodukce Zeny..........cocerereereseseseenene 324
V TELNICH DUTINACH. .....ccceuvuencnene 297 26.3. Gynekologické krvaceni pfi
(Miroslav Tomiska, Marcela Tomiskova, trombocytopenii a koagulopatii......... 325
Tomds Biichler)
24.1.  Obecna charakteristika vypotkd......... 297 27. NUTRICNi PODPORA
24.2.  Maligni pleuralni vypotek .................. 297 ONKOLOGICKYCH NEMOCNYCH... 327
24.2.1. Charakteristika, vyskyt a prognoza....... 297 (Miroslav Tomiska, Marcela Tomiskovd,
24.2.2. Diagnostika maligniho pleuralniho Jiti Vorlicek)
VYPOLKU ..o 298 27.1. Nadorova malnutrice........cecervereruennes 327
24.2.3. Lécba maligniho pleuralniho vypotku.299  27.1.1. Charakteristika, vyskyt a vyznam.......... 327
24.3. Maligni ascites.......cocevrereireieneresnennenes 302 27.1.2. Patogeneze nadorové malnutrice .......... 327
24.3.1. Vyskyt a charakteristika.........cccoccoueeuneeeee 302 27.1.3. Diagndza malnutrice.........cccoveuvveurcrenee. 328
24.3.2. Diagnéza maligniho ascitu..........ccc....... 302 27.2. Nutri¢ni podpora
24.3.3. Lécba ascitu pti malignim onkologickych nemocnych ................. 329
ONEMOCNEN....vuviiuiiiecriicieiicneiceneaes 303  27.2.1. Dietnirada.....ncnincnenneen. 329
24.3.4. Progndza nemocnych s malignim 27.2.2. Popijeni tekuté farmaceutické vyzivy.... 329
ASCILEIN oo e 304  27.2.3. Uméld klinickd VyZiva......cccoocveceunernenne. 330
24.4. Maligni perikardialni vypotek............ 304 27.2.4. Soucasné indikace umélé klinické
24.4.1. Diagnéza maligniho perikardialniho vyzivy u onkologicky nemocnych.......... 332
VYPOLKU .o 304 27.3. Farmakologicka lé¢ba nadorové
24.4.2. Terapie maligniho perikardialniho kachexie.....coovvevriviiinrinninncnnisenensinnennes 333
VYPOLKU .o 305
24.4.3. PIOZNOZA covvoureemreererereeesessssssssssssssssesees 306  28. LECBA INFEKCi UNEMOCNYCH
S MALIGNiMI CHOROBAMI............ 335
25. PSYCHOLOGICKY NAHLED 28.1.  Obecné informace o infekcich
NA PROBLEMY ONKOLOGICKYCH u pacientt s malignimi chorobami.....335
PACIENTU A OSETRUJICIHO (Milan Navritil, Miroslav Tomiska,
TYMU 307 Zdenék Adam)
(Libuse Kalvodova) 28.2.  Sepse a septicky $0K......ccovurrirrircrurnnne 336
25.1.  Osobnost onkologického pacienta .....308 (Milan Navradtil, Miroslav Tomiska,
25.2. Komunikace s onkologickym Zdenék Adam)
pacientem.........coceeereencnennecnnciernnennes 309 28.2.1. Definice sepse a septického $oku........... 336



XVIII Obecna onkologie

28.2.2. Patofyziologie sepse 29. ALTERNATIVNi MEDICINA
a septického SOKU......cceuverecericreirecirines 337 A ONKOLOGIE 365

28.2.3. Klinicky a laboratorni obraz ................. 341 (Vojtéch Mornstein)

28.2.4. Diagndza infek¢niho agens pti sepsi Nevédecky charakter alternativni
a pti febrilni neutropenii .......cccocuveueenee. 342 MediCiny...coveveeieeeerrieeeencienes 365

28.2.5. LECDa SEPSE..ceveurrrieciriercrrecieireereieeaes 344 Motivace pacientil.......cccceverererececunen 366

28.3.  Febrilni neutropenie........c.ccecceuerueeee. 349 Motivace 16Kart......cococvereeerreceeerencuennee 366
(Zdenék Racil, Barbora Weinbergerovd, Vybrané metody alternativni
Iva Kocmanova, Jiti Mayer) Mediciny ...c.ocvveeeeeeeriecreeeenes 366

28.3.1. DefiniCe...cmuiereeirierieireireeireieeeeseeeeeene 349 Alternativni a spornd medikace

28.3.2. Incidence......oeneecenerecceneneecerenenennes 350 V 0nkologii .....cceuecuciniciiccane 368

28.3.3. Etiopatogeneze.............ocoreeeeeereerecnnes 351 Shrnuti rozporu védeckého vyvoje

28.3.4. Klinicky obraz .......cccccoveveeeurerveccerernecnnee 351 a rozvoje alternativni 1écby ............. 369

28.3.5. Vysetfeni nemocného s febrilni
NEULTOPENIT c.vovrveeiveeieieesiesiiessissesseeene 351 30. STATISTICKE UDAJE

28.3.6. Stanoveni rizika rozvoje komplikaci O NOVOTVARECH V CR.......ccoeusuneee 371
febrilni neutropenie........ccveeveeeereereenenenn. (Ladislav Dusek, Jan Muzik,

28.3.7. Inicidlni antibiotickd terapie Jana Koptikova)

28.3.8. Pokracovani lécby pri pretrvavani 30.1.  Souhrn onkologické statistiky ............ 371
febrilii po tfech dnech 30.2. Epidemiologické charakteristiky........ 371
antimikrobidlni terapie .........cccooceeecueuenee 356 30.3. Evidence novotvarii v CR a ve svété....372

28.3.9. Pokracovani lé¢by pri pretrvavani 30.4. Trendy nadorové incidence
febrilii po 5-7 dnech antimikrobidlni a prevalence v CR .....c.cecveureureurenreneennene 375
LEIAPIC. covveeeereee ettt 356 30.5. Srovnani CR a nékterych zemi

28.3.10. Ukonceni antimikrobialni 1écby............ 358 u vybranych nadori.........cccceevuevnuennen. 375

28.3.11. Dalsi zptsoby lé¢by febrilni 30.6.  Vyskyt novotvari mizni
NEULTOPENIE ..uvueerraeerireeerreacieeseeneeeeaeaees 358 akrvetvorné tkané ...........c.cecceueenecnnen. 376

28.3.12. Antimikrobidlni profylaxe
u neutropenickych nemocnych ............ 359 31.  SIT KOMPLEXNICH

28.4.  Mykotické infeKce .......ocoeverererereererenens 359 ONKOLOGICKYCH CENTER CR....... 377
(Zdenék Racil, Barbora Weinbergerovd, (Jiti Vorlicek, Jiti Finek, Ladislav Dusek,

Iva Kocmanova, Jiti Mayer) Martin Komenda)

28.5. Pneumonie zpiisobena Vznik a rozvoj sité onkologickych
Pneumocystis jiroveci (carinii)............ 361 Pracovist v CR ...oevveereveeesienerennn.
(Zdenék Racil, Barbora Weinbergerovd, Soucasny stav sité
Iva Kocmanova, Jiti Mayer) Dostupné informacni zdroje

28.6.  Virové infekce........oevvvverenernirncninnnnes 363 0 81t KOC..oieiiccveccrereeae 379
(Zdenék Racil, Barbora Weinbergerovd,

Iva Kocmanova, Jiti Mayer) Seznam ZKrateK.......coocueeeveeeeeeeeiiirncrinnnneeeeeeeeeens 381

218 1 387



XIX

OBSAH OBRAZOVE PRILOHY NA CD

Patomorfologie malignich chorob
(Pavel Fabian)

Varovné pfiznaky malignich krevnich chorob
(Zdenék Adam, Petr Szturz, Jiti Neubauer,

Tomds Nebesky, Milan Navrdtil, Renata Koukalovd,
Zdenék Rehdk, Jiti Vanicek, Marta Krejc,

Zdenék Krdl)

Chirurgické postupy v diagnostice a 1é¢bé
zhoubnych nadori

(Vuk Fait)

Komplexni aspekty HPV infekce
(Vit Unzeitig)

Obrazova priloha ke kapitole bisfosfonaty:
princip osteolyzy, pfiklady patologickych fraktur
a osteonekrozy

(Ludék Pour)

Interven¢ni metody na patefi za navigace CT
(Jiti Neubauer)

Tumory patefe - konkrétni piiklady
(Richard Chaloupka, Martin Repko,

Jiti Neubauer, Radim Grosman)

Infekce u onkologicky nemocnych

(Barbora Weinbergerova)

Radioterapie

(Ludmila Hynkovd, Hana DoleZelovd, Pavel Slampa)
Symptomatologie détskych nadorii

(Jan Stary, Marie Zitkovd, Josef Malis, Petr Smisek,
Jiti Schovanec, Milan Tichy, Jiti Snajdauf)

Néadorova onemocnéni déti a mladistvych
(Viera Bajciovd, Karel Zitterbart, Zdenék Pavelka,
Jaroslav Stérba)

Klinické obrazy nejcastéjsich prekanceréz

a koznich malignit

(Miroslav Necas, Vladimir Vaskii)

Nejcastéji pouzivané radionuklidové metody
v nadorové diagnostice

(Jiti Prdsek)

Histiocytoza z Langerhansovych bunék

v obrazech

(Petr Szturz, Zdenek Adam, Tomds Nebesky,
Mojmir Moulis, Zdenék Rehdk, Renata Koukalovd,
Jiti Prdsek, Antonin Fassmann)

Osteonekroza celisti po 1é¢bé bisfosfonaty
(Milan Machdlka, Vojtéch Pefina, Petr Pokorny)

Priklady vyuziti zobrazovacich metod
u riiznych malignich onemocnéni
(Jaroslav Bacovsky, Miroslav Myslivecek,
Miroslav Hefman, Viastimil Scéudla)
Hematoonkologie v obrazech

(Lenka Smardovd, Milan Navratil,

Eva Létalovd, Tomds Nebesky)
Problematika diagnostiky karcinomu
mlééné zlazy

(Karel Dvotdk)

Implantace vendznich porti

(Martin Ondrdk, Roman Sefr, Lukds Fiala)



Zdeniék Adam, Marta Krejéi, Jifi Vorlidek et al.

SPECIALNI
ONKOLOGIE

Priznaky, diagnostika a lé¢ba malignich chorob

Zdenék Adam,
Marta Krejci,
Jifi Vorlicek et al.

Priznaky, diagnostika

a lécba malignich chorob

www.galen.cz

Predmluva

CastA/
Solidni nadory dospélého
véku
1. Onkologické informacni zdroje
nainternetu
2. Nadory mozku
3. Maligni nadory hlavy a krku
4, Bronchogenni karcinom
5. Maligni mezoteliom
6. Thymom
7. Nadory srdce
8. Karcinom ezofagu
9. Karcinom zaludku
a gastrointestinalni stromalni nadory
10. KolorektaIni karcinom
11. Karcinom pankreatu
12. Hepatocelularni karcinom
13. Karcinom Zlucniku a Zlucovych cest
14. Karcinom anu
15. Kozni nédory kromé melanomu
16. Maligni melanom
17. Karcinom $titné Zldzy
18. Karcinom nadledvin a dalSi zhoubné
nddory endokrinnich zIaz
19. Neuroendokrinni nddory
20. Nadory ledvin
21. Karcinom prostaty
22. Karcinom mocového méchyre
23. Maligni nadory penisu
24, Testikulérni nadory
25. Karcinom prsu
26. Maligni nddory vajecniki
27. Maligni nadory endometria
28. Trofoblasticky choriokarcinom
29. Karcinom délozniho hrdla
30. Maligni nddory pochvy a zevnich
rodidel
31. Kostni sarkomy
32. Sarkomy mékkych tkani
33. Kaposiho sarkom
34. Metastézy nador(i nezndmé primdrni
lokalizace
35. Metastazy v jatrech

CastB/

Maligni krevni choroby

36. Myelodysplasticky syndrom

37. Akutni myeloidni leukémie

38. Akutni lymfoblastickd leukémie
dospélych

39. Chronickd myeloidni leukémie

40. Myeloproliferativni choroby vyjma
chronické myeloidni leukémie

41. Nehodgkinské lymfomy

42. Hodgkindv lymfom

43, Chronické B-lymfatickd leukémie a ji
podobné stavy

44, Monoklondlni gamapatie

45. Mnohocetny myelom

46. Dalsi nemoci ze skupiny
monoklonalnich gamapatii

47. Histiocytarni choroby dospélych

48. Transplantace krvetvornych bunék

CastC/

Nejcastéjsi maligni nemoci

détského véku

49. Uvod do onkologie détského véku

50. Neuroblastom

51. Nador y centrdlniho nervového
systému u déti

52. Sarkomy mékkych tkani u déti

53. Osteosarkom u déti

54. Ewingdv sarkom / primitivni
neuroektodermalni nddory

55. Nédory jater u déti a adolescenti

56. Wilmsiv nddor a nadory ledvin
u déti a adolescentd

57. Retinoblastom

58. Nehodgkinské lymfomy u déti

59. Hodgkindv lymfom u déti

60. Histiocytézy v détském véku

61. Leukémie u déti

62. GermindIni nddory

63. Pozdni nezddouci nasledky
onkologické léchy v détském véku
a kvalita Zivota po ukonceni terapie

Zkratky / Literatura / Rejstiik



XXI

uvoD

Otevirate ucebnici, ktera je urcena studenttim lékat-
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.

Lécbou nadorovych chorob se zabyvaji onkolo-
gové a hematologové. Ale zvlddat a resit komplikace
spojené s témito nemocemi a jejich lé¢bou je tko-
lem 1ékara vSech odbornosti, tedy i praktickych 1é-
katti. 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 1écba, ktera existuje.

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

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

Tato kniha je vSak také ucebnici pro studijni pred-
mét klinickd onkologie, vyu¢ovany na Lékatské fa-
kulté Masarykovy univerzity v Brné. Spolu s uc¢ebnici
Specidlni onkologie (Galén 2010) soustfeduje véechny
dulezité informace. Pro studenty by to vSak nemély
byt tyto informace nové. Jednotlivé kapitoly jsou jen
opakovanim toho, co jiz bylo obsahem vyuky v jinych
predmétech. Napiiklad s informacemi o rizikovych
faktorech a moznostech prevence se studenti setkdvaji
v pfedmétu preventivni lékatstvi, s informacemi o pro-
tinadorovych ptipravcich a analgeticich v predmétu

farmakologie, 1é¢ba infekci a sepse je naplni predmétu
infekéni lékatstvi a pfedmétu akutni medicina, a sa-
moziejmé také predmétu vnitini lékarstvi. Chirur-
gickymi metodami a metodami 1é¢by patologickych
fraktur se zabyva pfedmét chirurgie a ortopedie.

Uvedenymi nékolika priklady chceme jen ilustro-
vat, Ze pro studenty lékarské fakulty neni tato uéeb-
nice kvantem novych informaci. Méla by pro né byt
predevsim shrnutim toho, co se z oblasti onkologie
jiz ucili ¢i budou udit v jinych predmétech, protoze
onkologie se prolind viemi obory mediciny, a tedy
i vSemi predméty vyucovanymi na lékarské fakul-
té. Z pohledu didaktiky tato ucebnice pro studenty
vybira informace vztahujici se k onkologii z vétsiny
predméta prednasenych na lékarské fakulté a tvoti
z nich jeden celek, zaméfeny na problematiku nado-
rovych nemoci.

Zavérem jen pfipomenme smutnou skutecnost:
onkologické choroby jsou v nasi republice v soucas-
nosti ¢astéjsi, nez tomu bylo dfive, a jejich vyskyt
se vinou znecisténi Zivotniho prostfedi i vinou sou-
¢asného zivotniho stylu stale zvysuje. V dusledku
zhoubného nadoru zemre u nas kazdy ¢tvrty ¢lovék.
Cést onkologicky nemocnych se ovsem 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 uzite¢nym zdrojem informaci, které mohou
pomoci. Onkologické onemocnéni je kruty a zakei-
ny neptitel. A o takovych nepftatelich je dobré mit co
nejvice informaci, nebot tyto informace zvysuji nase
nadéje na aspéch 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 ptibuznych nemocech mezi $irsi lékai'skou ve-
fejnosti i mezi studenty mediciny. Informace o CELL
lze nalézt na adrese www.leukemia-cell.org.
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1. RIZIKOVE FAKTORY PRO VZNIK NADORU

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

1.1.1. Piehled hlavnich pfricin

globalné

Identifikace hlavnich pfi¢in nddort md zcela zasad-
ni vyznam predev$im pro jejich primarni preven-
ci. Pro pfipomenuti: podstatou primdrni prevence
je snizovani rizika samotného vzniku nadorového
onemocnéni ovliviiovanim jeho pfi¢in - tedy tzv.
rizikovych faktort-, zatimco podstatou sekundar-
ni prevence je ¢asné zji$téni jiz vzniklého nadoru

Vyznamnym meznikem v identifikaci skute¢-
nych pfi¢in zhoubnych nadorti byla predevsim
prace »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 nddort z roku 1981
uvadime rovnéz z historickych divodi. A jimi mys-
lime i moznost srovnani, jak se tento pohled déle
vyvijel a jaky je dnes. V uplynulych desetiletich byla
pochopitelné uc¢inéna celd rada pokusti dopracovat
se k co nepresnéjsi kvantifikaci vyznamu hlavnich
faktorti, zde zminime pouze par vybranych. Mezi né
patti studie, jejiz autoti hodnotili pri¢iny onkologic-
kych onemocnéni na celém svété metodou kompa-
rativniho hodnoceni rizika deviti zevnich faktort,
zahrnujicich jak faktory prosttedi, 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 prijmu
na hlavu). To je samoziejmé aspekt, ktery v hodno-
ceni vyznamu jednotlivych faktorti 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-?
reproduk¢ni 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
prmyslové produkty <1 <1-2
potravinova aditiva <1 -5-2%

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



2 Obecna onkologie
Tab. 1.2. Atributivni ptispéni hodnocenych 9 faktorl (v procentech) k idmrtnosti na vybrané nadory (Danaei et al.
2005)
Bohaté zemé Chudé a stiredné Celosvétové
bohaté zemé

koufeni 29 18 21

alkohol 4 5 5

nizka konzumace ovoce a zeleniny 3 6 5

nadvaha a obezita 3 2 2

nedostatek pohybové aktivity 2 2 2

sex s osobou se zvysenym rizikem 1 3 3

pohlavné pfendsené choroby

znecisténi venkovniho ovzdusi 1 1 1

kontaminace injekénimi jehlami <0,5 2 2

ve zdravotnickych zafizenich

kouf v domacnostech z pouzivani 0 <0,5 <05

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
dokazali zhodnotit pouze vyznam ovoce a zeleni-
ny - to v§ak neznamena, aby cely vyznam vyzivy ve
vztahu k nadortim byl takto limitovany. Vliv vyzivy
na urovni jednotlivych faktort bude podrobné ro-
zebran v prislu$nych 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 doklads, jak je tento prvek také
dalezity (a to i pfesto, Ze pro Zeny jsou data ponékud
limitovana). A je zde jesté jedna vyznamna odlis-
nost — predchozi dvé tabulky se vztahovaly k umr-
tim na zhoubné nadory, zatimco tato tabulka se tyka
incidence. Toto se nejvice projevilo na hodnoceni
slune¢niho zéfeni, které ptispiva k nadoram kuze,
a to z hlediska celkovych poctii predev§im k »non-
melanomtme, které jsou ovsem z vice nez 95%
dobfe vylécitelné, a projevuji se tak sice vyraznéji na
incidenci, av§ak na imrtnosti pouze minimalné.

Jaké jsou tedy hlavni zavéry ohledné hlavnich

pticin onkologickych onemocnéni? Z celkovych

Tab. 1.3. Pri¢iny nddorovych onemocnéni, jeden z re-
centnich odhadu - proporce nadorové incidence pfici-
tané jednotlivym faktorim (Moreno 2008)

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

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

slune¢ni zareni 8-10

expozice $kodlivindm z Zivotniho 5

a pracovniho prostiedi

souctu atributivnich rizik vyplyva, ze zevnim vli-
vim lze pficitat vznik 75-95 % viech nadort. At jiz
je skute¢nost blize horni, ¢i spodni hranici, v kaz-
dém ptipad¢ 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 ovliviiuji-
cimi riziko nddorovych onemocnéni, jsou koufeni
a strava, dédle pak nadvaha a obezita, alkohol, ne-
dostatek pohybu a urcité infekce. Oproti nékterym
mylnym predstavam maji podstatné mensi redlny
vyznam takové faktory jako expozice chemickym
$kodlivinam v zivotnim prostiedi. Je tfeba také va-
rovat pred 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 pficiny je treba
pocitat nejen expozici faktortim s kancerogennim
potenciadlem, ale také tfeba naopak nedostate¢nou
expozici faktorim ochrannym.
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Rizikové faktory pro vznik nadoru

Tab. 1.4. Relativni riziko vzniku nador vlivem kouteni (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)
hitan 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 (2,17-3,54) 1,72 (1,46-2,04)
jicen c15 2,50 (2,00-3,13) 2,03 (1,77-2,33)
nosni dutiny c11, nosohltan ¢30-c31 1,95 (1,31-2,91) 1,39 (1,08-1,79)
cervix 53 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, koureni

Vliv koufeni na riziko vzniku nadora

Koufeni md v etiologii onkologickych onemocnéni
mimoradné postaveni, je totiZ jednoznacéné nejvy-
znamnéj$i jednotlivou pri¢inou vzniku malignich
nadort, a navic ptitom pric¢inou, jiz lze jednoznac-
né predejit. Vlivu koufeni je v Evropé piisuzo-
van vznik (atributivni podil na incidenci) celkem
29-38% vsech nddortl. Nejvyraznéjsi a také obec-
né nejznamé;jsi je vliv kouteni na riziko karcinomu
plic. Koufeni zpisobuje 87-91% plicnich nadort
u muzi a 57-86 u zen. Karcinom plic ale neni roz-
hodné jedinym »nadorovym« dusledkem koufeni.
V soucasnosti je vyznamny podil kouteni k riziku
prokdzan 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 kouti je
dnes prokazan a zdokumentovan naprosto jedno-
znacné, a stejné tak to, Ze se jedna o nejsilnéjsi jed-
notlivou pri¢inu zhoubnych nadoru. Z vice nez 4000
chemickych latek, které se nachdzeji v cigaretovém
koufti, je nékolik desitek prokazanych kanceroge-
nu. Celkové tabakovy kouf samoziejmé také patii
mezi prokdzané humdnni kancerogeny dle klasifika-
ce IARC. V zasadé jde o velmi zvlastni, ojedinélou

situaci, kdy vyslovené kancerogenni produkt, ktery
u ¢lovéka prfi 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 nezpisobuje 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 % uzivatell) a v sile této zavislosti.

Uplné nejnovéjsi aktualizaci poznatkii o kancero-
genité tabaku a koufeni pfedstavuje zpréava pracovni
skupiny IARC z fijna 2009. Zprava znovu potvrzuje
a zduraziuje, ze kouteni je celosvétové nejvetsi jed-
notlivou pfi¢inou onkologickych onemocnéni, ale
predevsim uvadi néktera novd upresnéni. V prehle-
du toto shrnuti uvadime v tab. 1.5.

Zprava uvadi, Ze jsou nyni jiz dostate¢né dikazy,
ze kouieni zpiisobuje kolorektalni karcinom a né-
dory ovarii. Co se ty¢e karcinomu prsu, autofi 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 koufi 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 zpiisobuje karcinom prsu. Nové
byla prokdzana pri¢inna souvislost mezi koutenim
rodi¢t a nadorovymi onemocnénimi déti. Ctyti
recentni studie ukazaly, ze déti narozené rodi¢tim,
kteti kouti (otec, matka, nebo oba), v¢etné prekon-
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Tab. 1.5. Dlkazy o kancerogenité tabaku a koureni pro ¢lovéka (kancerogeny skupiny 1) (Secretan 2009)

Nadory, pro které jsou
dostateéné dikazy

Nadory, pro které jsou
limitované dikazy

Nadory, pro které jsou
diikazy o nekancerogenité

koureni 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
dien (myeloidni leukémie)

Zensky prs®

endometrium
(po menopauze)¥,
stitna Zlaza®

koureni rodict
(vliv na nadorové
onemocnéni

u potomku)

hepatoblastom*®

détské leukémie
(obzvlasté akutni
lymfaticka leukémie)*

pasivni koureni plice

hrtan®, hltan®

bezkoufovy tabak | Ustni dutina, jicen®, pankreas

*) Nové nadorové lokalizace

cepcni periody a téhotenstvi, maji vyznamné vyssi
riziko hepatomablastomu, vzdcného embryonal-
niho nddoru. Jestlize koufi 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 ukédzala spojitost s rodi¢ovskym
koufenim 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 ztstava nepriikaznd. Vzhledem
k tomu, Ze pasivni koufeni zahrnuje vétsinu slozek,
které se nachdzeji v hlavnim proudu tabdkového
koute (mainstream), 1ze predpokladat rozsiteni da-
kazti i na nadory dalsi.

Co v cigaretovém koufi a tabaku zpusobuje
zhoubné nadory, mechanismy ucinku

Jak jiz bylo zminéno, v cigaretovém kouii je né-
kolik desitek prokazanych lidskych kancerogend,
a celkové je tabdkovy kouf 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
(kouteni jako chovani, expozice cigaretovému kou-
fi versus bez expozice). Z hlediska uc¢innych latek
a mechanismu u¢inku se jedna o zalezitost kom-
plexni, vliv mnoha latek mnoha riznymi zpiisoby.
Je predvidatelné, ze kancerogenni vlastnosti budou
mit predev§im produkty hoteni. Kancerogenita ta-
baku v8ak neni vazana jen na vlastni hofeni. Proka-
zatelné kancerogenni je i samotny nikotin, ktery byl
drive hodnocen spise z hlediska vzniku zavislosti,
a rovnéz tak jemu pifbuzné slouceniny nornikotin
a atanabin, a tyto latky funguji spole¢né s nikotinem

rovnéz jako prekursory dalsich latek s kancerogen-
nimi ucinky, které jsou souborné oznacovany jako
specifické tabakové nitrosaminy. Dal$i skupinou
kancerogenti tabdkového koute jsou polycyklické
aromatické uhlovodiky, napt. benzo(a)pyren, vy-
hodnoceny jako silny kancerogen, nebo podobné
nebezpec¢ny benz(a)antracen. Mezi kancerogeny pa-
tri 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 ty¢e vlastnich
mechanismt, jsou tedy v cigaretovém koufi jak lat-
ky s uc¢inky induktort nddorové transformace, tak
latky ptisobici jako promotory jiz indukovanych na-
dorovych zmén a napomahajici nadorové progresi,
a rovnéz latky s uc¢inky ko-kancerogennimi, které
usnadiuji pronikani kancerogent nebo jejich trans-
forma¢ni zmény v bunkach.

Didle 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 hovofit o bezpe¢nych davkach kancerogend.
Lze hovotit pouze o vyssi ¢i nizsi pravdépodobnosti
nadorové transformace. Navic existuji individualni
rozdily ve vnimavosti k poskozenim i ve schopnos-
ti jejich reparace. Proto stejné davky kancerogent
mohou byt u riznych jedincti zdrojem rtizného rizi-
ka. V kazdém pripadé je pro praxi dilezité, ze jaka-
koli expozice tabakovému kouti je rizikova. Riziko
vyznamné zvysuje 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-
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chybnitelné, stejné jako to, Ze kouteni je viibec nej-
vyznamnéjsi pricinou nadorovych onemocnéni.
I v této oblasti vSak jde vyvoj dale — dokladem je
vy$e uvedena aktualizace o nové prokdzaném riziku
nékterych nadort, a je mozné az pravdépodobné,
7e riziko bude dostatecné prokazano i pro nékte-
ré dal$i nadory. O vlivu koufeni na riziko nadort
je k dispozici bezpocet praci a stale pribyvaji nové.
Za jedno z nejsoubornéjsich shrnuti kancerogenity
koufteni 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 rozsifuji 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 nadorovym onemocnénim - ne-
kouftit. Boj proti kouteni je problém mnohem $irsi
nez jen medicinsky, nicméné lékati v ném rozhod-
né vyznamnou roli hraji, a kromé jiného by napfi-
klad mélo byt samoziejmé, Ze lékat sam 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 zévislosti se mimo jiné uziva také
izolovany nikotin (zZvykacky, ndplasti, inhalatory,
tablety), je vénovana zvySenda pozornost véem moz-
nym biologickym ucinkiim této drogy, mezi nimi
i roli v malignim bujeni. Pisobeni nikotinu v téle
se uskutecniuje prostifednictvim 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 hormoni,
s néslednou kaskddou zasaht do riznych regulac-
nich systémi, mimo jiné ovliviiujicich i bunécnou
apoptdzu a prezivani bunék. Experimentalni studie
prokazaly, Ze izolovany nikotin indukuje proliferaci
nadorovych bunék v plicni tkani, nddorovou angio-
genezi, a dokonce indukuje proliferaci nadorovych
bunék v metastdzach. Tyto ucinky byly prokazany
mimo jiné i po aplikaci nikotinu pomoci transder-
malnich néplasti.

Experimentalni studie vysvétluji epidemiolo-
gicka pozorovani rozdili v prubéhu nadorovych
onemocnéni u kurakil a nekurdkd: nadory kufd-
ki byvaji vice vaskularizované, castéji metastazuji
a jsou rezistentni k chemoterapii. U onkologickych
pacientd, ktefi neprestdvaji koutit ani po stanove-
ni diagndzy, nadory rychleji progreduji, vyvijeji se

sekundarni nddory, ¢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 zjidténa i jeho cast na iniciaci nadorového
procesu, a to prostiednictvim jeho metabolické
pfemény na vysoce kancerogenni nitrosaminy:
4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon
(NNK) a N'nitrosonornikotin (NNN). Tyto lat-
ky tvoii addukty s bunéénou DNK, které vedou
k mutaci v genech vyznamnych v kancerogenezi,
jako Ras, p53, Rb. V soucasné 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 koufeni; pokud ziskaji srozumitelné
informace o vyhodéch této své aktivni spoluucas-
ti, a naopak o rizicich setrvani v tomto autoagre-
sivnim chovéni, budou mit k jeho zméné vyso-
kou motivaci.

2. Nikotin nemuze byt pokladan za bezpecny zpii-
sob 1é¢by u onkologickych pacienttl, u nichz by
pravdépodobné byl spise indikovan jeho agonista
vareniklin, ktery poskytne podobnou »odménu«
prostfednictvim vyplaveni dopaminu po stimu-
laci nervovych acetylcholinovych receptorti.

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

1.1.3.1. Clenéni a specifika a vyzivovych
faktori obecné

Vlivu vyzivovych faktorti je pfisuzovan piiblizné
30% podil na celkové tmrtnosti zptisobené nadoro-
vymi onemocnénimi. Vyziva se tedy timto fadi 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 zaleZitosti, zahrnujici velmi riznorodé fakto-
ry a jejich kombinace. Z hlediska posuzovani vlivu
na riziko zhoubnych nadord mtzeme pro orientaci
roz¢lenit vyzivové faktory do nékolika zakladnich
skupin:

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

2. Potraviny a ndpoje - je dtlezité si uvédomit, Ze
¢lovek 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 pisobeni 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 diivodem, pro¢
je velmi nesnadné urcit, ktera konkrétni slozka
v dané potraviné je zodpovédnad za pripadny ne-
priznivy ¢i ptiznivy vliv na riziko.

3. Vlivy zpracovani, uchovavani a kuchyriské pripra-
vy — tato kategorie se predev$im snazi zahrnout
nejriznéjsi priniky cizorodych latek, které nejsou
ptirozenou soucasti potravin. K tomu muize dojit
ptivyrobé, zpracovavani, uchovavani a kuchynské
ptipravé. Patii sem vSak i imyslné pridavané latky,
tzv. aditiva (»écka«). Nejde vzdy jen o jednotlivé
chemické latky, ale i o komplexni vliv urcitych
zpusobli konzervace ¢i tipravy, a mize jit i o piiso-
beni fyzikdlnich ¢i biologickych faktortL.

4. Energie a souvisejici faktory — patii sem vlivy vyse
energetického pfijmu stravou a jeho nejriiznéjsi
disledky na metabolismus, rist (bunécny i téles-
ny), mnozstvi uklddaného 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 uc¢inku vyzivovych faktori je
dale potieba zdlraznit, ze zde zdaleka nejde jen

o to, zda se ve své stravé setkame s néjakym kance-
rogenem, ¢i nikoli. P¥inejmensim stejné vyznamné
je pusobeni faktort, které maji naopak ochranny
vliv a zvys$uji odolnost proti vzniku zhoubného bu-
jeni. A dale - vliv vyzivovych faktorii se projevuje na
mnoha urovnich, mtiZe zasdhnout v riznych fazich
mnohostupnového modelu kancerogeneze, ve véech
stupnich, které se nachazeji mezi normélni zdravou
bunikou na jedné strané a bunkou s kumulovanym
poskozenim a kancerogennim potencialem na dru-
hém konci.

1.1.3.2. Kategorie diikazul o ucincich

Hodnoceni vlivu vyzivy na riziko zhoubnych nado-
rt je natolik rozsahlou a slozitou zélezitosti, Ze mize
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 diikazi. Nastésti existuji zdroje, jejichz
cilem je pravé komplexni metaanalytické hodnoceni.
V tomto sméru lze doporudit predevs$im rozsahlou
publikaci »Food, nutrition, physical activity, and the
prevention of cancer: a global perspective«. Jednd se
o dosud nejkomplexnéjsi a soucasné nejkvalitnéj-
$i shrnuti poznatkd, které vypracovalo vice nez sto
védcti z 30 riznych zemi na zakladé metaanalytické-
ho posouzeni nékolika tisic studii. Publikace je ozna-
¢ovéna také jako »The second expert report«, protoze
je druhou verzi, pticemz prvni byla vydana o deset
let diive, 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 dikazt o prislusném
vlivu na riziko. Z tohoto pohledu zprava 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 ¢asti
vyzivy. Obsahuji nejen dilezité $kroby, vitaminy
a minerdlni latky, ale rovnéz i nestravitelné casti
oznacované jako vlaknina. Pojem »celozrnny« zna-
mena, Ze obilky jsou méné vymleté, obsahuji vice
slupek a tim vice vSech uvedenych latek. Obecné
jsou takové potraviny povazovany za prospésné
zdravi. Ve vztahu k nddorovému riziku byla dfive
vldknina uvadéna jako jednozna¢né ochranny fak-
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Tab. 1.6. Kategorie dlikazli o vlivu na riziko nadorovych onemocnéni

Kategorie diikazt Interpretace Kritéria pro zafazeni

o vlivu na riziko

Presvédcivé (convincing) dlikazy jsou dostatecné silné « dukazy z vice nez jednoho typu studif
k u¢inéni zavéru o pficinném vztahu, | ¢ dlikazy nejméné ze dvou nezavislych
soucasné to opraviuje k vyuziti kohortovych studii
v konkrétnich cilech a doporucenich | « Zadna podstatna nevysvétlena
pro primarni prevenci nadord heterogenita uvniti studii nebo mezi

studiemi

dostatecné kvalitni studie k vylou¢eni
moznosti, Ze asociace je zplsobena
ndhodnymi nebo systematickymi
chybami, véetné selek¢nich bias
pritomnost biologického gradientu
»davka - ucinek«

silné experimentélni dikazy ze studif
na lidech nebo ze zvitecich modell

Pravdépodobné (probable) dlkazy dostate¢né silné u ucinéni o dlkazy nejméné ze dvou kohortovych
zavéru o pravdépodobném studii, nebo nejméné 5 case-control
pficinném vztahu, zpravidla studii
opraviuji k vyuziti v cilech o 7adna podstatnd nevysvétlend

a doporucenich pro prevenci heterogonenita

dostatecné kvalitni studie k vylouc¢eni

moznosti, Ze asociace je zplUsobena

nahodnymi nebo systematickymi

chybami, v¢etné selekenich bias

o pfitomnost pfijatelného biologického
vysvétleni vlivu (mechanismus)

Omezené - nasvédcujici ddlikazy jsou pfilis limitované o dlkazy nejméné ze dvou kohortovych

(limited - suggestive) k ucinéni zavéru o pravdépodobném studii, nebo nejméné 5 case-control
nebo presvédcivém pricinném studif
vztahu, ale jsou celkové o smér vlivu je celkové konzistentni, i kdyz
slibné. Nedostatky mohou byt urcitd heterogenita se mize vyskytnout
metodologické, limitované mnozstvi | e pfitomnost pfijatelného biologického
studii apod. neopravnuji k vyuziti pfi vysvétleni vlivu (mechanismus)
formulaci doporuceni!

Omezené - bez zavéri ddikazy jsou natolik limitované, Zeto | « je dostatek udajd k tomu, aby faktor byl

(limited - no conclusions) neumoznuje ucinit zavéry vazné bran v potaz z hlediska mozného

vlivu, ale jsou nedostatecné dikazy
k presnéjsimu zarazeni

Podstatny vliv na riziko dlikazy jsou dosti silné k ucinéni o dlkazy z vice nez jednoho typu studif
je nepravdépodobny zavéru o tom o dlkazy nejméné ze dvou nezavislych
(substantial kohortovych studii

effect on risk unlikely)

Tab. 1.7. Obiloviny (zrniny), vlaknina 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 poznatktl a obecném zvy$eni pozadav-  vldkniny s sebou nese metodologické problémy, tvo-
ki na kvalitu diikazt zejména na prelomu tisicileti  fené jednak tim, Ze ve skutecnosti se jedna o dosti
byla tato role vlakniny zna¢né zpochybnéna (dika-  nehomogenni skupinu rtznych latek (nejen typic-
zy z case-control studii nebyly zcela potvrzovany  ky tuhé, objemné konzistence, ale i polotuhého az
presnéjsimi kohortovymi studiemi). Hodnoceni kapalného charakteru), a také tim, Ze vlaknina jako
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soucast potravin zde byva obsazena spolu s dal§imi
latkami s potencialné priznivym potencidlem, a neni
tedy snadné rozlisit samotny vliv vlakniny od vlivu
ostatnich doprovodnych latek, at uz v obilovinach,
nebo v dal$ich zdrojich vlakniny, naptiklad v zele-
niné. Trebaze dikazy o pfimém ochranném vlivu
vlakniny ziistavaji ne zcela presvédcivé, 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 — ptisobeni

aflatoxind, které mohou kontaminovat obiloviny po
napadeni plisnémi.

1.1.3.4. Zelenina, ovoce, lusténiny,
ofechy, bylinky, kofeni

Soucasné poznatky o vlivu zeleniny a ovoce shrnuje
tab. 1.8. Je tfeba ptiznat, 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 nadorovych onemocnéni

Kategorie dilkazi 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 obsahujici folaty pankreas

strava obsahujici karotenoidy Usta, hltan, hrtan

plice

strava obsahujici -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 obsahujici selen plice
zaludek
kolorektum

strava obsahujici quercetin plice

Vyznamny vliv
nepravdépodobny

strava obsahujici B-karoten: prostata, klize (hon-melanomy)
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se nyni zadny z hodnocenych ucink nedostal do
kategorie »presvédcivy«, 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 nadorda.

Tak zvana neskrobova zelenina (non-starchy ve-
getables) pravdépodobné chrani proti nddortim ust,
hltanu, 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-
rektdlnimu karcinomu.

Ovoce celkové pravdépodobné chrani proti na-
doram dst, hltanu, hrtanu, jicnu, Zaludku a plic.
Omezené ditkazy jsou o tom, Ze chrani rovnéz proti
nadoram nosohltanu, pankreatu, jater a kolorekta.

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

To, ze zelenina, ovoce a lusténiny chrani proti
nddorovym onemocnénim, je podporovano rovnéz
dikazy tykajicimi se rtiznych mikronutrientt, kte-
ré slouzi jako markery konzumace zeleniny, ovoce,
lusténin a dalSich rostlinnych potravin. Potraviny
obsahuyjici 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 nadortim ust, hitanu hrtanu a plic. Stra-
va obsahujici karotenoid B-karoten pravdépodob-
né chrani proti nadortim jicnu, a strava obsahujici
lykopen, nalézany v raj¢atech a také v melounech,
guave a merunkach, pravdépodobné chrani proti
nadortim prostaty.

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

Jsou limitované dtikazy, Ze potraviny obsahujici
quercetin, jako jablka, ¢aj ¢i cibule, chrani proti na-
dortim plic. Strava obsahujici selen pravdépodobné
chrani proti naddortim prostaty, podle omezenych
dukazii rovnéz proti nddorim Zaludku a kolorekta.

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

Fytochemikalie (phytochemicals). Rostliny
obsahuji velké mnozstvi biologicky aktivnich la-
tek, které se obecné oznaluji 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. Predpoklada se, ze ochranny
vliv zeleniny a ovoce, a obecné rostlinnych potra-
vin, je pfinejmensim zcasti dan pravé piitomnosti
fytochemikalii. Odhaduje se, Ze to mize byt 100 000
riiznych sloucenin. Fytochemikalie jsou déleny pod-
le chemické struktury a funk¢nich 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

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

zivocisného plivodu

Vyznamny vliv
nepravdépodobny

nic neidentifikovano




10

Obecna onkologie

fytoestrogeny a fadu dalsich. Vétsina fytochemikalif
neni dosud nejen prozkoumadna, ale ani identifiko-
véna.

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. ¢ervené maso a masné vyrobky (pro-
cessed meat) ptsobi kolorektdlni karcinom. Dtikazy
ohledné podobného vlivu drtbeze, ryb a vajec jsou
celkové nepodstatné. Jsou ovem 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 nadoru jicnu, plic, Zaludku a pro-
staty a Ze potraviny obsahujici Zelezo jsou pric¢inou
kolorektdlniho karcinomu. Jsou limitované dikazy
o tom, Ze potraviny, které jsou grilované nebo uze-
né, zpusobuji nadory Zaludku.

Maso je obecné bohaté na tuky. Vliv tukd na rizi-
ko je hodnocen v samostatném oddile. Maso a mas-
né vyrobky patii rovnéz mezi potraviny s vysokym
energetickym obsahem, a pfispivaji tak ke vzniku
nadvéhy 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 zvysSovat
riziko nddorii. Mutageny a kancerogeny (heterocy-
klické aminy a polycyklické aromatické uhlovodiky)
venikaji pti kuchyriské pripravé za pouZiti vysokych
teplot. Obsah Zeleza (hem) miiZe vytviret ve strevé
volné radikaly, které poskodi DNA. Latky pouzivané
pri zpracovéni masnych vyrobkii (napt. dusicnany/
dusitany a siil) ptispivaji k tvorbé nitrosaminil, 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 uicinkovat 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 diilezitych vitaminii a mine-
rdlnich ldtek, 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
Cdstecné nahradit rybami a luSténinami, a diilezité je
rovnéz pouzivat Setrné zpusoby pripravy (vyvarovat
se vysokych teplot, samozrejmé ovsem pfi zachovdni
bezpecnosti s ohledem na moznou pfitomnost mikro-
b a paraziti).

1.1.3.6. Mléko a mlé¢né 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 zavé-
rim o mozném vlivu mléka a mlé¢nych vyrobki 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, mlécné vyrob-
ky a strava bohata na kalcium ve vztahu k nadortim
pusobi rozdilnymi sméry. Mléko pravdépodobné
chrani proti kolorektdlnimu karcinomu, a jsou limi-
tované diikazy, Ze i proti karcinomu mocového mé-
chyre.

Na druhé stran¢ v3ak strava bohatd na kalcium
je pravdépodobnou prfi¢inou karcinomu prosta-
ty, a dale jsou omezené duikazy, Ze i pfimo mléko
a mlé¢né vyrobky zvysuji toto riziko, a rovnéz Ze
syry zvysuji riziko kolorektdlniho karcinomu.

Pro udaje o vlivu syra nebyl identifikovan zadny
specificky mechanismus, ale riziko kolorektdlniho
karcinomu by mohly zvySovat neptimymi mecha-
nismy spojenymi s nasycenymi tuky. Ty zvySuji
produkci inzulinu a expresi inzulinovych receptort

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

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

Vyznamny vliv
nepravdépodobny

nic neidentifikovano
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Tab. 1.11. Tuky a oleje — vliv na riziko nddorovych onemocnéni

Kategorie dukazt 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 dikazy pro
syry jsou v kontrastu s pravdépodobnym ochran-
nym vlivem mléka.

1.1.3.7. Tuky a oleje

Aktualni poznatky shrnuje tab. 1.11. Dfive se cel-
kovy pfijem tuku hodnotil jako pomérné vyznam-
ny vhledem k nddorovému riziku. Postupné viak
ziskané poznatky jiz dlouhou dobu tento vyznam
oslabovaly, a to vcetné nalezii 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, ze celkovy prijem tuku
zvysuje 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
zdUraznit, ze viechny tyto malignity maji mnohem
silngjsi pric¢iny, napt. pro karcinom plic je hlav-
ni pri¢inou kouteni. Tuky a oleje jsou energeticky
vibec nejvydatnéjsi slozkou stravy, proto je tfeba
posuzovat je i z hlediska jejich prispévku k nadvaze
a obezité (samostatny oddil). Vztah mezi pfijmem
tuku a nadorovym rizikem lze popsat rovnéz tak, Ze

vvvvv

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

1.1.3.8. Cukry asul

Na prvni pohled jde sice o ponékud nesourodou
kombinaci, ale pro ucely stru¢ného zhodnocenti je
mozné tyto faktory uvést spole¢né. Maji spole¢né
naptiklad to, Ze se jedna o jednoduché latky, jez jsou
bud ptidavany do stravy, nebo jsou soucasti potra-
vin, a to i pfirozenou. Hodnoceni shrnuje tab. 1.12.
Sul a slané potraviny jsou pravdépodobnou prici-
nou karcinomu Zaludku. Ur¢ité limitované dukazy
svéd¢i 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 zasadé se zde jedna o vyhodnoceni vlivu vsech
nealkoholickych napojt. Vysledky shrnuje tab. 1.13.
V této skupiné je nejvyraznéjsi presvédcivy 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
dukazy svéd¢i pro vliv na vznik nador ledvin a mo-
cového méchyre. Kontaminace vody arzenem muze

Tab. 1.12. Cukry a sGl - 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
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Tab. 1.13. Voda, ovocné Stévy a ostatni »soft« ndpoje, teplé ndpoje — vliv na riziko nddorovych onemocnéni

Kategorie dukazii Snizuje riziko

Zvysuje riziko

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

mocovy méchyf

maté Usta, hltan, hrtan

napoje s vysokou teplotou jicen

Vyznamny vliv
nepravdépodobny

kava: pankreas, ledviny

byt zptsobena rtznymi lidskymi ¢innostmi jako
zemédélstvim, dalni tézbou ¢i pramyslem, nebo
ptirodné vlivem vulkanické aktivity. Zdroje diikazt
pochazeji spise z oblasti mimo Evropu (Tchai-wan,
Japonsko), ale nékteré ekologické studie jsou i z Ev-
ropy (Belgie, Svycarsko). Nezd4 se ale, ze by se jed-
nalo o aktualni a zavazny problém v CR.

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

Ve vztahu k nadorovym onemocnénim je ¢asto
feden ¢aj, a obzvlasté zelenému caji jsou Casto prici-
tany velmi vyznamné, témét zazra¢né Gcinky proti
nadortim. Ve skute¢nosti se ale takové uc¢inky nepo-
tvrzuji. Jesté 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, zZe ¢erny ¢aj nejspi§ nema zadny vztah
k nddortim 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 urcitou dobu podezirdno
z mozného vztahu k riziku nadorovych onemocné-
ni - uvadeélo se, ze piti vice nez 5 $alki denné by
snad mohlo zvySovat riziko zhoubnych nadort.
V soucasnosti v8ak jiz bylo nashromazdéno dosta-
tek dtikazi, Ze kdva nema podstatny vliv na riziko
nadoru - at jiz pankreatu nebo ledviny -, a ani na
dal$i nadory se nepredpoklada.

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

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 zafazeny jako lidské kancerogeny
L. tridy. Ale i tak diikazy od poloviny devadesatych
let dale posilily. Prokdzany vliv v ptehledu shrnuje
tab. 1.14. Byly ziskany presveédc¢ivé dikazy, Ze piti
alkoholickych napoju zptisobuje nadory #st, hitanu,
hrtanu, jicnu, kolorekta (u muzi) a prsu. Pravdépo-

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

Kategorie dilkazi 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 napoje (nepfiznivy vliv): ledviny
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dobné zptisobuje nadory jater, a u Zen karcinom ko-
lorekta. Potvrzuji se zjisténi uvedena jiz v predchozi
zpravé — tedy ze ohledné vlivu na vznik nadort ne-
jsou rozdily mezi jednotlivymi typy alkoholickych
napoju. 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 néjaka bezpecnd
hranice, pod niz by se kancerogenni i¢inek neproje-
voval. Pouze v ptipadé kolorektdlniho karcinomu je
zvy$eni rizika prokazatelné az pti davce presahujici
30 g etanolu denné. U ostatnich nadort, napt. u kar-
cinomu prsu, je vSak zvySeni prokazatelné napt. jiz
pii konzumaci 10g etanolu denné (odpovida pii-
blizné 1dl vina, nebo pul litru piva desitky).

Naopak byl prakticky vylouc¢en neptiznivy vliv
konzumace alkoholickych néapojt na riziko karci-
nomu ledviny, o némz se jeden ¢as diskutovalo.

K mechanismim u¢inku. Predpoklada se, ze
reaktivni metabolity etanolu, jako je acetaldehyd,
mohou byt kancerogenni. Pisobeni alkoholu muize
byt také zprosttedkovano produkci prostaglandind,
lipidovou peroxidaci a tvorbou volnych radikald.
Alkohol mize ovliviiovat hladiny hormonti 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 pfimy ucinek etanolu na
prsni tkan. Experimenty ukazaly, Ze alkohol ovliv-
nuje nepiiznivé bunéény rust, bunéénou diferenci-
aci a apoptézu. Alkohol rovnéz ucinkuje jako roz-
poustédlo, podporujici penetraci kancerogenti do
bunék. U vsech téchto cest mize ovliviiovat riziko
rovnéz geneticky polymorfismus. A kone¢né u téz-
kych pijéakii mize byt strava deficientni v fadé esen-
cialnich zivin, coz mtize tkdné ¢init ndchylnéjsimi
ke kancerogenezi.

1.1.3.11. Vyroba potravin, uchovavani,
zpracovavani, priprava

Tato oblast je dnes velmi $irokd. V celém mnoha-
stupriovém procesu vyroby, uchovavani, zpracova-
vani a pripravy se do potravin a stravy miize do-
stavat ¢i v ni miZze vznikat celd fada nejriiznéjsich
latek. Rostlinné i zivo¢isné produkty mohou obsa-
hovat rezidua agrochemickych ptipravka, napt. fer-
tilizérd, herbicidu, pesticidu, ¢i latek pouzivanych
v Zivoci$né vyrobé a veterinarnim lékarstvi. Potravi-
narské produkty musi byt ur¢itym zptisobem ucho-
vavany - at jiz se jednd o zchlazovani a zmrazovani,
pasterizaci, vakuové baleni, ulozeni v nejriznéjsich
obalech apod. Pro konzervaci jsou pouzivany riizné
latky. Béhem skladovani mtize dojit k priniku latek

¢ijejich tvorbé v dasledku fyzikalnich, chemickych,

nebo biologickych vlivii, napf. napadeni $ktdci

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

pridavaji nejriznéjsi latky upravujici jejich vlast-

nosti — modifikované $kroby, pfidané cukry ¢i umé-
la sladidla, hydrogenované tuky, barviva, latky upra-
vujici chut ¢i konzistenci. V1iv je ¢asto kombinovany

a pridavani se provadi z vice dtivodii 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 muize velmi vyznamnym zpisobem

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

Z hlediska posuzovani mozného ptisobeni a za-
véra 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 uci-
nit jednoznacné zavéry. Trend posuzovani celé této
skupiny vlivi 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 ptislusnych
kapitolach tykajicich konkrétnich skupin potravin.
Veskeré vlivy jsou samozrejmé sledovany i izolo-
vané. Prakticky ve vSech pripadech jde vSak meto-
dologicky o laboratorni experimenty na zvitatech.
Z vysledku tohoto typu studii ovSem nelze ¢init za-
véry o realné kancerogenité pro ¢lovéka. Uvadime
zékladni prehled nejvyznamnéjsi faktorti s komen-
tafem k jejich moznému vlivu:

o Pesticidy a herbicidy. Pouzivani syntetickych
pesticidii a herbicidtt 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 prostedi, a dle
testi nejsou kancerogenni. PouZzivani pestici-
di je regulovano a jsou stanoveny mezinarodni
maximalni limity pro obsah rezidui. Pouzivani
perzistentnich organickych latek (organochloro-
vych pesticidd, furant, dioxini a polychlorova-
nych bifenyl1) bude zakdzano rokem 2025 podle
Stockholmské dohody, ktera vstoupila v platnost
v roce 2004. Perzistence je obzvlast velky pro-
blém. Mnoho téchto kontaminant mé potencidl
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 piitomné. Casto maji tendenci se
shromazdovat v Zivych organismech, zejména
v tukové tkani, a metabolizuji a vylucuji se obtiz-
né. V zivych organismech je mnozstvi vys$si nez
v pozadi (napriklad v ptidé), a dietarni expozice
se zvy$uje s kazdym stupném v potravnim retéz-
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ci, kdy predatoti konzumuji kofist kontaminova-
nou témito rezidui.

Mohou byt teoretické diivody k obavam, a proto
jsou koncentrace a ucinky téchto latek rozsah-
le sledovdny na mezindrodni i narodni Urovni.
Avsak nejsou zadné diikazy ani zndmky, Ze by
soucasna mira expozice jakkoli zvySovala riziko
nadorového onemocnéni.

Veterinarni pfipravky. Bézna »Zivoci$na vyro-
ba« vyzaduje (na rozdil od biofarmatstvi) kon-
stantni pouziti antimikrobialnich piipravka
k 1é¢bé a prevenci infek¢nich nemoci a k pod-
pote ristu. Rezidua téchto latek jsou nachazena
v potravindch a napojich, zpravidla pod hrani-
cemi mezindrodné doporucenych maximalnich
limitd pro rezidua. Pokud byly antimikrobialni
pripravky shleddny kancerogennimi pro zvifata,
jejich licence pro toto uziti byla odebrana. Dale
se pouzivaji rtizné hormonalni pripravky. Je tre-
ba ptipomenout, 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 tfida 1). Rezidua
hormont jsou sledovana jako ostatni rezidua;
jsou zpravidla pod pfislusnymi limity a nejsou
znamky, jez by pfi daném vyskytu svéd¢ily o zvy-
$eni rizika nadorového onemocnéni. Celkové ne-
jsou pro rezidua veterinarnich pripravki znamky
a dtikazy o tom, Ze by v realném vyskytu zvy$ova-
la riziko nador.

Genetické modifikace. Mezi zakladni typy gene-
tickych modifikaci patfi kiizeni rostlin ¢i zvifat
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¢ci nemocem ¢i zvyseni
tolerance vi¢i herbicidim. Predpoklada se, ze
ptipadny vliv takovych modifikaci by byl spise
disledkem zmén typti chemickych herbicidi ¢i
pesticidt nebo jejich davkovani, nez dusledkem
samotnych genetickych modifikaci. Geneticky
modifikované plodiny mohou vyZzadovat mensi
pouziti pesticidt a herbicidil. V soucasnosti neni
dostatek informaci, aby bylo mozno uéinit 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 vech fertilizérd, umélych hnojiv, regu-
latort rustu, pesticidi, herbicidii a dal$ich umeé-
lych latek v zemédélské ¢i Zivocisné vyrobé. Do

biopotravin nesmi byt pridavana Zddna chemicka
aditiva. Hlavnim smyslem a cilem je celkové nizsi
ekologicka zatéz prostredi. Nékdy je celd podsta-
ta chybné chdpana tak, Ze biopotraviny maji byt
predevsim zdravéjsi. Ve skutecnosti ovsem neni
mnoho davodt toto predpokladat, a také se to
neukazuje. Je pravda, Ze biopotraviny maji podle
ocekavani nizsi rezidua pesticidi. Nékteré studie
ukazuji na vy$$i koncentrace nékterych slozek,
naptiklad vitaminu C ¢i vldkniny. Nic nenasvéd-
¢uje tomu, Ze by biopotraviny ovliviiovaly riziko
nddort jinak nez bézné potraviny.

Aditiva. Do mnoha, ne-li vét$iny priimyslové
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
ptirodni. Tyto pridavky upravuji ur¢ité vlastnosti
potravin — barvu, chut, konzistenci, jiné fyzikalni
nebo chemické vlastnosti nebo jejich trvanlivost.
U casti verejnosti existuji obavy z mozného ne-
ptiznivého vlivu aditiv. Tyto latky jsou vzdy velmi
dobte toxikologicky provéfené, jejich pouzivani
podléha prisné regulaci a kontrole. V soucasnosti
nejsou zadné znamky, ze by potravinova aditiva
jakymkoli neptiznivym zpusobem ovliviiovala
riziko nadort.

Tepelna pfiprava. V ramci kuchynské ptipravy
je strava pred jidlem velmi casto tepelné pripra-
vovana. Tato prfiprava zahrnuje procesy jako va-
feni, peceni, duseni, smaZeni, grilovani.

Pti vareni (ve vodé), vateni v pare ¢i duseni vzni-
kaji teploty do 100 °C. Peceni a opékani se déje
pti teplotach do 200 °C, potraviny pfi ném ne-
jsou vystaveny pfimému plameni. Vysoké teploty
jsou ale dosahovany pouze na povrchu, zatimco
ve vnitfnich ¢astech 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. Pri 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$i druhy. A. flavus a A. parasiticus
jsou bézné ptidni plisn¢, mohou se vyskytovat té-
mét ve vech typech zrni, lusténin apod. i napti-
klad v lé¢ivych bylindch. Zvlastnim problémem
je jejich vyskyt v arasidech, protoze je napaden
jiz kvét rostliny a semeno vyroste okolo zdrod-
ku plisné. Plisenn potom vyroste pfi jakémkoli
poskozeni semene pti skladovéni a transportu,
muze prezit i prazeni. Soucasné jsou arasidy sub-
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strat, na kterém je produkce aflatoxinu mohutna.
Oba uvedené druhy plisni obsahuji toxinogenni
a netoxinogenni kmeny, jejichzZ pomér je znacné
odli$ny v zavislosti na typu substratu, na némz
plisné vyrostly (podil toxinogennich muze byt
od nékolika malo procent az po vice nez 90 %).
Co se tyce plisni napt. na kompotech, marmeld-
dach, ovoci apod., ty jsou tvofeny obvykle jinymi
druhy, které aflatoxiny neprodukuji (jejich vyskyt
viak 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 nema limit stanoven). Toxické a kancero-
genni latky mohou produkovat i dalsi plisné, a to
nejen plisné napadajici potraviny, ale i dal$i ma-
terialy, ze kterych je mozna kontaminace, napft.
zdi a stavebni materidl, papiry a lepenka (jako
obalové materialy), filtry klimatizace a mnoho
dalsich. V celkovém hodnoceni plati, Ze vétSina
plisni je netoxinogennich, av$ak riziko vysky-
tu toxinogennich vzdy hrozi. Bez speciadlniho
vySetfeni neni mozno kancerogenitu posoudit.
Veskeré plesnivé potraviny v domacnostech by se
mély vyhodit, protoZe neexistuje zadny schiidny
zpuisob, jak se mykotoxind zbavit. Okrajeni ne-
staci, protoze mykotoxiny ¢asto pronikaji rychle
a daleko od mista riistu plisné.

o 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 mykotoxind v sy-
rech moznd (a to i cestou kulturni mykofléry),
ale vzacna. V pripadé vyroby plisnovych syru se

riziko kontroluje pfedev$im 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 ptinesly do-
state¢né diikazy o tom, Ze suplementa, tedy potravi-
nové dopliiky, zpravidla ve formé farmaceutickych
ptipravkd, s obsahem vitaminit, mineralnich latek
¢i dalich latek modifikuji riziko nékterych druhi
nadort. Vysokodavkovana suplementa mohou mit
protektivni ucinek, ale mohou také zptisobovat na-
dorova onemocnéni. Soucasné poznatky shrnuje
tab. 1.15. Byly ziskany presvéd¢ivé dikazy, ze suple-
menta -karotenu zpusobuji karcinom plic u kufd-
ka. Jsou limitované dikazy, Ze i suplementa retinolu
pusobi u této skupiny karcinom plic. Pochopitelné
ale plati, Ze hlavni a zdkladni pti¢inou plicnich nd-
dorti je kouteni. Vapnik pravdépodobné chrani pro-
ti kolorektdlnimu karcinomu. Selen pravdépodobné
chrani proti karcinomu prostaty. Jsou limitované
dukazy, Ze retinol chrani proti karcinomu kiizZe ze
skvamoznich bunék, a také Ze a-tokoferol chréni
proti karcinomu prostaty a selen v urcitych davkach
(v dévce 200 pg/denné) chrani proti kolorektdlnimu
karcinomu. Jsou limitované dikazy, Ze suplementa
selenu zpusobuji kozni nadory. Je nepravdépodobné,
Ze by suplementa 3-karotenu nebo strava obsahujici
B-karoten mély podstatny vliv na riziko nador pro-
staty nebo kiiZe (jinych nez melanomtt).

Znalosti a hlavné dukazy ohledné suplement
maji pochopitelné nejvétsi prakticky vyznam vzhle-
dem k formulaci doporuéeni. 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 diikazt 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.) klze

a-tokoferol (supl) prostata

selen (supl.) plice selen (supl.) kaze

kolorektum

:Z:?:\%gizg‘;bny 3-karoten: prostata, kiize (non-melanomy)
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Obecné doporuceni k uzivani suplement k prevenci
nadorovych onemocnéni by mohlo mit necekané
nepiiznivé uc¢inky. Suplementa nejsou pro preven-
ci nadorti doporucovana, prednost se dava zvyseni
ptijmu relevantnich nutrient béznou stravou.

1.1.3.13. Nadvaha a obezita

Skute¢nost, Ze nadbytek télesného tuku zptisobuje
nadorova onemocnéni, je nyni potvrzena vyrazné
silnéji nez pred 10 lety. Pfedchozi zprava AICR do-
8la pouze k zavéru, ze vysoky BMI je prokazatelné
pri¢inou nadorti endometria, a déle Ze je pravdépo-
dobné pricinou nadort prsu a ledvin. Néktera ostat-
ni hodnoceni byla jesté v kategorii »moznych«. Nyni
jsou ale presvédcivé dukazy, Ze tloustka (body fatne-
ss) zpuisobuje nddory jicnu (adenokarcinom), pan-
kreatu, kolorekta, prsu (postmenopauzalni vyskyt),
endometria a ledviny. Déle pravdépodobné zpuso-
buje nadory zlucniku (ptimo i nepfimo, cestou zlu-
¢ovych kamentl), a jsou limitované dikazy, 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 presvédcivou pri¢inou 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
ptispiva k riziku karcinomu plic, zde v§ak nemohou
byt vylouceny rezidudlni zkreslujici faktory jako
koureni 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
nador.

Patofyziologie

Ovlivnéni rizika se déje fadou mechanismtl, z nichz
nékteré jsou specifické pro urcité nadory. Tyto me-
chanismy zahrnuji vliv na metabolismus tukd a cuk-
rt1, imunitni funkce, hladiny hormonu (véetné inzu-
linu a estradiolu), faktory regulujici proliferaci a riist
bunék (jako tzv. ristovy faktor 1 podobny inzulinu)
a na proteiny, které ¢ini hormony méné ¢i vice do-
stupnymi pro tkané (jako pohlavni hormony vazajici
globulin). Naprtiklad v piipadé adenokarcinomu jic-
nu je riziko zvy$ovano zpétnym zaludkovo-jicnovym
prinikem potravy, provézejicim obezitu.

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

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

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

Kategorie dukaz Snizuje riziko

Zvysuje riziko

Expozice Nador Expozice Nador
Presvédcivé obezita jicen
pankreas
kolorektum

prs (po menopauze)
endometrium

ledviny
abdominalni tuk kolorektum
Pravdépodobné obezita Zlucnik
abdominalni tuk pankreas

prs (po menopauze)
endometrium

prirGstek vahy v dospélosti

prs (po menopauze)

Omezené - nasvédcujici

obezita

jatra

podvéha

plice

Vyznamny vliv
nepravdépodobny

nic neidentifikovano
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| nadvéha a nizké fyzické aktivita |

zvyseny

\

\/

energeticky
pfijem

| hyperinzulinémie |

y

snizeni proteind:
insulin-like growth factor binding protein-1
insulin-like growth factor binding protein-2

:

vzestup plazmatické koncentrace biologicky
aktivniho peptidu
insulin-like growth factor-1

.

y

snizeni proteint:
sexual hormone
binding globulin

:

zvyseni
biologicky aktivnich volnych
estrogent a androgentl

¢ \

stimulace kancerogeneze

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$sim hladinam
estrogenti u muzi a u Zen.

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

Vyssi hladina estrogent u postmenopauzalnich
obéznich Zen je asi jednim z faktort zptisobujicich
vy$$i indicenci karcinomu prsu. U premenopau-
zalnich Zen muze byt vznik karcinomu endometria
disledkem ovaridlniho hyperandrogenismu a ne-
dostatku progesteronu.

Souvislosti plazmatickych hladin pohlavnich
hormonti s premenopauzalnim karcinomem prsu
a karcinomem prostaty jsou jiz méné jasné. Zrejmé
chronicky zvy$ena hladina inzulinu mtzZze souviset

Y7

s vy$$im rizikem karcinomu endometria a tlustého
stfeva. Vyssi vyskyt karcinomu endometria, tlustého
stfeva, pankreatu a ledviny je pozorovan u diabeti-
ka 2. typu, ktefi maji obvykle vys$si hladiny endo-
genniho inzulinu. Chronicka hyperinzulinémie je
primym stimula¢nim faktorem pro inzulinovy re-
ceptor, a mize zvysit biologickou aktivitu rastového
faktoru podobného inzulinu 1 tim, Ze sniZi koncen-
traci jejich vazebnych proteinti (insulin-like growth
factor binding globulin). V soucasnosti se povazuje
souvislost vyssi hladiny inzulinu podobného rusto-
vého faktoru 1 s vy$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 privodu energie

do bunky mtize zvysit pohotovost k replikaci, a tim
i nadorové riziko. Vysoky prijem energie v détstvi
(spolu s nizkou pohybovou aktivitou) je jednou
z pric¢in rychlého rustu v détstvi, vyssi télesné vys-
ky v dospélosti a ¢asné menarché. Pracovni skupina
IARC uvadi, ze v experimentech na zviratech mélo
omezeni pfivodu energie inhibi¢ni vliv na vznik na-
dort mlécné Zldzy, tlustého stieva, kiize, jater, hypo-

[fyzy a lymfomil.

1.1.3.14. Télesny rist

Mohlo by se zdat, Ze otazka télesného rustu nepatti
mezi vyzivové faktory, ale ve skute¢nosti s vyZzivou
velmi Uzce souvisi. A soucasné se ukazuje, ze pre-
kvapivé silné souvisi s nddorovym rizikem. Proto je
zde zatazeno hodnoceni jeho vlivu, tak jako tomu je
ve zpravé AICR. Ve skute¢nosti oproti devadesatym
léttim jesté znacné zesilily diikazy, Ze faktory, které
vedou k vétsi vysce v dospélosti, nebo jejich diisled-
ky zpusobuji zhoubné nadory rtznych lokalizaci.
Jsou presvédcivé diikazy, 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 dikazy jsou ohledné endo-
metria. Je také pravdépodobné, ze faktory vedouci
k vy$si porodni hmotnosti zvysuji riziko premeno-
pauzalniho karcinomu prsu. Viechny tyto vysledky
shrnuje tab. 1.17.

Je ovsem nepravdépodobné, ze by vyska v do-
spélosti pfimo modifikovala riziko nadori. Je
spiSe markerem pro genetické, environmentalni,
hormondlni a také nutri¢ni faktory, ovliviujici
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Tab. 1.17. Rist a télesna vyska v dospélosti - vliv na riziko nddorovych onemocnéni

Kategorie dukazii Snizuje riziko

Zvysuje riziko

Expozice Nador

Expozice Nador

Presvédcivé

kolorektum
prs (po menopauze)

télesnd vyska v dospélosti

Pravdépodobné

pankreas
prs (pfed menopauzou)
ovarium

télesna vyska v dospélosti

vys$si 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 nadorové ri-
ziko shrnuje tab. 1.18. Byly ziskany presvédcivé dui-
kazy, ze pohybova aktivita chrani proti karcinomu
tlustého stieva. Dale je pravdépodobné, ze chrani
proti postmenopauzalnimu karcinomu prsu a proti
karcinomu endometria. Dikazy o protektivnim vli-
vu ve vztahu k nddortm plic, pankreatu a premeno-
pauzalnimu karcinomu prsu jsou limitované.
Kolorektdlni karcinom. Existuji rozsahlé epi-
demiologické tdaje z prospektivnich studii o sni-
zujicim se riziku pti vy$si celkové urovni pohybové
aktivity, stejné jako pri vys$si frekvenci a intenzité
pohybové aktivity, a byla potvrzena zavislost u¢inku
na davce. Heterogenita je pfitom nizka, s vyjimkou
toho, Ze vliv pohybové aktivity neni tak jasny pro
karcinom rekta jako pro karcinom tlustého stieva.
Jsou také prijatelné vysvétlujici mechanismy - sni-
zeni inzulinové rezistence, pfiznivy vliv pohybu na
télesny tuk (tloustku), tc¢inek na metabolismus ste-
roidnich hormonti a zkraceni doby stfevni pasaze.
Karcinom prsu. Ohledné postmenopauzalniho
karcinomu bylo v prospektivnich studiich rozsahle
potvrzeno snizeni rizika pii celkové vy$si trovni
pohybové aktivity, véetné zavislosti Gc¢inku na dav-

ce, ackoli zde je urcita heterogenita - je malo diika-
zi o vlivu frekvence, trvani nebo intenzity pohybo-
vé aktivity. Existuji vérohodné a silné tidaje ohledné
mechanismt, kterych je fada a jez zahrnuji pfiznivy
vliv na télesny tuk (tloustku), uc¢inek na endogenni
metabolismus steroidnich hormont, a pravdépo-
dobné posileni imunitniho systému. Pohybovd ak-
tivita miiZe snizovat hladiny cirkulujicich estrogenti
a androgend.

Pokud se tyc¢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 diikazy o sniZeni rizika pfi 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 hormondlné podminéné
nadory).

Karcinom plic. Pro karcinom plic jsou dika-
zy z prospektivnich i case-control studif, ukazujici
snizeni rizika pfi vy$sich hladinach pohybové akti-
vity, nebyly v8ak potvrzeny vérohodné vysvétlujici
mechanismy. Vztah tedy nemize byt fazen vy$e nez
v kategorii »limitované dtikazy«. 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 nddorovych onemocnéni

Kategorie dukaz

Snizuje riziko

Zvysuje riziko

Presvédcivé

tlusté strevo

Pravdépodobné

prs (po menopauze)

Endometrium

omezené - nasvédcujici plice

pankreas

prs (pfed menopauzou)

Vyznamny vliv nepravdépodobny

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

Karcinom pankreatu. V prospektivnich studiich
byly ziskany diikazy o sniZeni rizika vlivem pohybo-
vé aktivity riizného typu, jsou v§ak ponékud nekon-
zistentni. Vysvétlujici mechanismy zahrnuji snizeni
inzulinové rezistence a zkraceny cas stfevni pasaze,
coZ ma ptiznivy vliv na obsah zluci a jeji sekreci a na
celkovou pankreatickou aktivitu.

Karcinom prostaty. Udaje ze studii ukazuji na
snizeni rizika vlivem pohybové aktivity, nejsou
vSak dostate¢né k ucinéni jakychkoli zavért. Exis-
tuje 1 nékolik vérohodnych mechanismti, které by
pripadny vliv mohly vysvétlovat — pohyb miize re-
dukovat riziko karcinomu prostaty snizenim hladin
testosteronu a inzulinu. Dale mutize cviceni akutné
podpotit tvorbu volnych radikalt, a u lidi cvicicich
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 dostatena pohybova ak-
tivita je velmi vyznamnym faktorem piispivajicim
k celkovému snizeni rizika zhoubnych nadoru -

nebo, vzato opa¢né, ze necinnost a sedavy zpusob
Zivota jsou velmi vyznamnym rizikovym faktorem.
Homo sapiens byl od doby svého vzniku pred pii-
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 Iépe. Vyjimkou jsou skutec-
né extrémni vykony a zatéze, kdy dochazi k supresi
imunitniho sytému.

LITERATURA K VLIVU VYZIVY A POHYBOVE

AKTIVITY

World Cancer Research Fund / American Institute for Can-
cer Research: Food, Nutrition, Physical Activity, and the
Prevention of Cancer: a Global Perspective. Washington:
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Kushi LH, Byers T, Doyle C, et al. American Cancer Society
Guidelines on nutrition and physical activity for cancer
prevention: Reducing the risk od cancer with healthy food
choices and physical activity. CA Cancer J Clin 2006; 56:
254-281.

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 zptisobuji typické choroby. Pro ilu-
straci lze uvést napt. leukémii a sarkomy u drtibeze
¢i fibrosarkomy u krélika.

Tab. 1.19. Skupiny virG s prokdzanym kancerogennim plisobenim

Skupiny virt Virus Typ nadoru ulidi | Dalsi nemoc Nador Hodnoceni”
obsahujici zpusobena
onkogenni viry virem u lidi u zvirat
Hepadnaviridae | HBV karcinom jater hepatitis, cirhéza | ano neniznamo |1
Flaviviridae HCV karcinom jater hepatitis, cirh6za | ano neniznamo |1
Papovaviridae HPV 16, 18 | karcinom hrdla bradavice ano neni znamo 1
délozniho
HPV 31,33 bradavice asiano 2A
Herpesviridae EBV Burkittlv lymfom, infek¢ni ano lymfom opic |1
Hodgkintv lymfom, | mononukledza
nehodgkinské
lymfomy,
nazofaryngealni
karcinom
HHV-8 Kaposiho sarkom Castlemann(v asiano neniznamo | 2A
syndrom
Retroviridae HTLV-1 T-bunécna myelopatie ano leukémie 1
leukémie kralik
HIV-1 lymfom, infekce HIV/AIDS | nepfimo neniznamo |1
B-bunécny lymfom,
Kaposiho sarkom

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




20

Obecna onkologie

Infekce v§ak maji vyznamnou roli i v etiologii hu-
mannich nadorovych onemocnéni. V primyslové
vyspélych zemich se odhaduje, Ze infeké¢ni etiologie se
podili 5-7 procenty, v rozvojovych zemich az 22 pro-
centy na celkovém poctu malignich onemocnéni.

Za nejvyznamnéj$i infekéni etiologicka agens
kancerogeneze se ve vyspélych zemich povazuji lid-
sky papilomavirus (HPV - human papillomavirus),
Helicobacter pylori, viry hepatitidy B a C a virus
Epsteina-Barrové. HIV nema onkogenni potencidl,
ale imunosupresi usnadiuje vznik malignich nemoci.
V endemickych oblastech je pak nutno ptipocist jeste
human T lymphoma/leukemia virus (HTLV-1 virus).

Vyjmenovand infekéni agens jsou zodpovédna
za vice nez 80 % nadoru asociovanych s infekcemi.
Podil ostatnich infekei je z hlediska ptispéni k cel-
kové nadorové umrtnosti velmi nizky (tab. 1.19).
Molekuldrni mechanismy virové onkogeneze jsou
vysvétleny v knize Obecnd onkologie a podpiirnd lé¢-
ba (2003).

Lidsky papilomavirus

Lidské papilomaviry (HPV) patti do skupiny Pa-
povaviridae. Samotna skupina dnes ¢ita 70 riiznych
typu. Jsou prenaseny predev$im sexualnim stykem
nebo jinou formou kontaktu s nakazenymi ¢astmi
lidského téla. Pfenos viru je ulehcen v pripadé naru-
$eni povrchu sliznice nebo kize.

Pro¢ zrovna cervix uteri? V priibéhu Zivota Zeny
epitel délozniho hrdla prodélava radu zmén, které
jsou provazeny metaplazii. Tento nezraly metaplas-
ticky epitel je nejsnadnéji napadnutelny onkogenni-
mi typy HPV, které maji schopnost se zabudovat do
genomu bunék délozniho hrdla.

HPYV virus je zodpovédny za 98-99 % karcino-
mu hrdla délozniho, 90 % prekancerdz vulvy, 35%
karcinomt vulvy, 100% kondylomat vulvy, 90%
prekancerdéz pochvy a za 50 % karcinomi pochvy.
Je také etiologickym ptivodcem karcinomu andlni-
ho otvoru, penisu, ale také papilomatdzy laryngu.
Proto je zdsadnim pfinosem oc¢kovani proti témto
viram. Kvadrivalentni vakcina Silgard chrani proti
infekci HPV typu 6, 11, 16, 18. Vakcina Cervarix
chréni jen proti typu 16 a 18. V soucasnosti (v roce
2010) se doporucuje pro divky a Zeny ve véku 9 az
45 let a pro chlapce ve véku 9-15 let. Zménou oproti
pfedchozim letiim je roz$ifeni doporuceni do vys-
$ich vékovych ro¢nikil (viz prezentace na priloze-
ném CD).

U dnesnich aktivné sexudlné Zijicich divek mezi 18.
az 25. rokem lze diagnostikovat tyto viry az ve 30 %,
ve skupiné 35-40 let je to jiz v méné nez 4 %. Tato
skupina Zen, u kterych virus perzistuje, je vak vyso-
ce rizikova. V fadé studii, které ve svété probihaji, se
zkouma a vyhodnocuje vyznam testovani na HPV
vysokého rizika v screeningu, diagnostice a lé¢bé.

Virus hepatitidy B

Epidemiologie. Souvislost karcinomu jater a hepa-
titidy typu B, ktera je zptisobena malym DNA virem
(42 nm), byla potvrzena epidemiologickym Sette-
nim. Pozdéji byly geny tohoto viru nalezeny v¢le-
néné (integrované) do genomu bunék karcinomu
jater.

Prevalence infekce dosahuje v Africe a Ciné
5-20 %, v Evropé se pohybuje kolem 0,1-1,0 %. Doba
latence mezi infekci a vznikem hepatoceluldrniho
karcinomu je obvykle velmi dlouha, 30 az 40 let.
V tomto sméru byl prokazan synergismus HBV
s HCV a aflatoxiny. Ockovaci latka proti hepatiti-
dé B (HB) je povazovana za prvni protinadorovou
vakcinu na svété — tim, ze nedojde k onemocnéni
akutni HB, nemize dojit ani k progresi chronické
HB do jaterni cirhézy a nasledné do hepatocelular-
niho karcinomu.

Virus hepatitidy C

Prevalence viru hepatitidy C (HCV) v populaci se
odhaduje na 0,1-1,0 %, obzvlasté vysoka je preva-
lence této infekce u drogové zavislych. Virus hepa-
titidy C je RNA virus ze skupiny Flaviviridae, ob-
jeven byl v roce 1989, za kancerogenni se povazuje
od roku 1994. Ke kancerogenité HCV ptispivaji tzv.
quasispecies, tedy rtizny kancerogenni potencial
zpusobeny variabilitou HCV genomt v ramci hos-
titelského organismu. HCV RNA nema schopnost
integrovat se do hostitelského genomu. HCV ale
indukuje chronicky jaterni zanét, dochazi ke stimu-
laci protilatkové i buné¢né imunitni odpovédi a ve
srovnani s chronickou infekci HBV je u HCV vice
vyjadrena nasledna bunécna regenerace.

Na rozdil od infekce HBV, kde byly sekvence viro-
vé DNA prokazany v malignich bunkach, zde se na
etiologickou souvislost usuzuje pouze z epidemio-
logickych studii.

Virus Epsteina-Barrové
Epidemiologie. Endemicky africky typ Burkittova
lymfomu byl prvnim typem lidského nadoru, u né-
hoz byla prokazana souvislost s virovou infekei. Vi-
rus byl izolovan jiz v roce 1964 z lymfomové tkané
afrického pacienta.

Dnes je zndmo, Ze tento virus nesouvisi pouze
s endemickym Burkittovym lymfomem v Africe
(v ptipadé neendemickych Burkittovych lymfomu
v Evropé jiz neni souvislost tak tésna), ale Ze se
podili na vzniku dal$ich nddort: nazofaryngealni
karcinom v Ciné, v Evropé a USA se podili na
vzniku Hodgkinovych i nehodgkinskych lymfoma
a snad i na nediferencovaném karcinomu zaludku.
Virus Epsteina-Barrové (EB) je rozdifen po celém
svété, odhaduje se, ze 90 % populace ma latentni
infekci.



