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Souhrn

Vychodiska: P¥i studiu vztahd mezi koufenim a rakovinou prsu dosud nebyly nalezeny jedno-
znac¢né vysledky — nékteré studie konstatovaly, Ze koureni je faktorem rizikovym, zatimco jiné
shledaly jeho Ucinky protektivni. Cil: Novéjsi studie nabizeji vysvétleni téchto rozdilG genetic-
kym polymorfizmem. Cigaretovy kouf obsahuje minimalné 20 chemickych karcinogend, jejichz
cilovym organem je prsni zlaza a okolni tukova tkan, v niz se metabolicky aktivuji a ukladaji.
Tyto latky a jejich metabolity se vyskytuji v sekretu z prsni zlazy i jako specifické addukty DNA
ve tkani prsu. Mnohé studie shodné popisuji signifikantni zvyseni rizika rakoviny prsu u kufa-
ek, které zacaly koufit v mladém véku a/nebo pred prvnim téhotenstvim. Statisticky vyznamné
zvysenirizika rakoviny prsu u Zen dlouhodobé exponovanych pasivnimu koufeni potvrdily pro-
spektivni longidutinalni studie z Japonska, Ciny, Kalifornie, mnozi odbornici viak tyto vysledky
zpochybnuji. Pfipadny protektivni vliv koufeni na incidenci zhoubnych nadorl prsu je piisu-
zovan antiestrogennim ucinkGm koufeni, resp. nikotinu. Zdvér: Koureni pravdépodobné ma
rizikovou roli v iniciaci nadorG prsu. Vzhledem k Sirokému spektru $kodlivych ucinkd koureni
i k horsi prognéze vyvoje rakoviny prsu u kufacek jsou preferovana véeobecné znama doporu-
ceni i pro prevenci rakoviny prsu — nekoufit, nepit alkohol, konzumovat ovoce a zeleninu, byt
fyzicky aktivni, udrzovat spravnou hmotnost.
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Summary

Background: Investigation of the relationship between smoking and breast cancer risk did not
show a consensus in results — some studies described smoking as a risk factor, while others
found its effects protective. Purpose: The newest studies explain these differences by the ge-
netic polymorphism. Cigarette smoke contains at least 20 chemical carcinogens, which are
deposited and metabolically activated in the breast and surrounding adipose tissues. The sub-
stances are further detected in the nipple discharge or as smoking-specific DNA adducts in
breast tissue. Several studies postulate significantly higher risk of breast cancer among women
who started smoking at an early age and/or before their first delivery. Some studies from Japan,
China, California have shown that long-term exposure to passive smoking could significantly
increase the risk of breast cancer in never smokers, while other scientist reject the evidence
of this association as inconsistent. A possible protective effect of smoking on the incidence of
breast cancer is explained by antiestrogenic activity of smoking, namely nicotine. Conclusion:
Smoking may play a role in the breast cancer incidence. Due to a wide spectrum of harmful
effects of smoking, and with regards to the worse prognosis of breast cancer among smoking
patients, the common recommendations for cancer prevention are similarly plausible in case
of breast cancer - no-smoking, no alcohol, fruit and vegetable consumption, physical activity
and body weightcontrol.
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KOURENI A RAKOVINA PRSU

Uvod
Studiem souvislosti koufeni s vyskytem
rakoviny prsu u Zen se zabyvalo vice nez
130 epidemiologickych studif, jejichz vy-
sledky byly publikovany v odbornych
casopisech [1]. Dalsi vyzkumné prace
s touto tematikou se tykaly studia vy-
skytu chemickych karcinogen( v cigare-
tovém koufi a mechanizmi jejich ucink
na onkologické zmény v prsni tkani.
Podle experimentalnich toxikologickych
vysledkll na hlodavcich obsahuje cigare-
tovy kouf minimalné 20 chemickych kar-
cinogend, vesmeés lipofilnich, jejichz ci-
lovym orgdnem je prsni zldza a okolni
tukova tkan [1-5]. Metabolickymi pre-
ménami nékterych chemickych latek
v tabakovém koufi (pfedevsim polycy-
klickych aromatickych uhlovodikl) [6]
mohou vzniknout metabolity s vyssi mu-
tagenni aktivitou. Jejich vyskyt v sekretu
z prsni bradavky [7] a markery muta-
genni aktivity na DNA prsni tkané [8-10]
byly jednoznacné prokdazany. Riziko ra-
koviny prsu v postmenopauze ovliviiuje
i modifikace genotypu N-acetyltransfe-
razy 2 (NAT2), enzymu, ktery se ucastni
na metabolizmu aromatickych amin
obsazenych v cigaretovém koufi [11-13].
Pfes tento vyznamny védecky zjem
nebyly v epidemiologickych studiich
dosud nalezeny jednozna¢né souhlasné
vysledky — nékteré studie konstatovaly,
ze koureni je faktorem rizikovym, za-
timco jiné shledaly jeho ucinky protek-
tivni. Za nejzavaznéjsi namitku pro moz-
nou kauzalitu koufeni v iniciaci nddord
prsu je pokladan fakt, Ze nebyl nalezen
vztah mezi délkou a intenzitou koureni
aincidenci rakoviny prsu [3,14].
Protektivni ucinky koureni
Pfipadny protektivni vliv koufeni na inci-
denci zhoubnych nadort prsu (a endo-
metria) je pfisuzovan antiestrogennim
ucinklm koufeni, resp. nikotinu. Hypo-
téza o antiestrogennim uc¢inku koufeni
vychazi z epidemiologickych studii, pfi
nichz bylo zjisténo, ze:
u kouficich Zen nastavd menopauza
o nékolik let dfive, zatimco u byvalych
kuracek je primérny vék menopauzy
blizky véku nekuracek [15];
u kufacek byva castéji diagnostikovana
neplodnost na podkladé hormonalni
dysbalance [16,17];

a snizena kostni denzita s ¢asnéjsim
nastupem osteopordzy [18];

kouftici zeny v premenstrudinim véku
kufacky maji nizsi riziko rakoviny
endometria [20];

u aktivnich kufacek je castéjsi nélez
snizené mamografické denzity [20];
vyraznéjsi snizeni mamografické den-
zity se vyskytuje u silnych kufacek
a u zZen, které zacaly koufit pred dosa-
zenim 18. roku véku, a nulipar [20];
ucinky koufeni na snizeni denzity prsni
tkdné oviem naopak nepotvrdila stu-
die Roubidoux et al [21].

Inverzni vztahy mezi percentudlni ma-
mografickou denzitou nebo celkovou
plochou prsni tkané a 4-6ndsobné zvy-
Senym rizikem zhoubnych nador0 prsu
popsali Boydova et al [22].

Antiestrogenni pUsobeni cigareto-
vého koure mize probihat riznymi me-
chanizmy, napf.

koufenim indukovand zvysend ak-

tivita mikrozomalniho enzymu CYP

1A1 vyvolava vznik metabolitu 2-hyd-
roxyestronu, ktery ma antiestrogenni

ucinky [23];

u kuracek jsou snizené hladiny rlisto-

vého faktoru IGF-1, jejichz hodnoty

obecné pozitivné koreluji s mamogra-

fickou denzitou [24];

hodnoty mamografické denzity ne-

gativné koreluji s télesnou hmot-

nosti [22], kterd byva u kufacek nizsi.

Antiestrogenni pusobeni cigareto-
vého koufe bylo prokazano i u experi-
mentalnich zvitat, u nichz byly rovnéz
zjistény ovaridlni i extraovarialni me-
chanizmy, kterymi se tento efekt uplat-
nuje [15]. Nicméné tuto hypotézu vy-
znamné zpochybnila novéjsi analyza
13 publikovanych studii, kterd zjistila,
Ze silné kufacky v postmenopauzil-
nim véku mély signifikantné zvy-
sené hladiny cirkulujicich estrogent
a androgend [25].

Koufeni jako rizikovy faktor

Velké rozdily mezi vysledky epidemiolo-
gickych studii zamérenych na sledovani
souvislosti mezi koufenim a rakovinou
prsu jsou popsany v prehledové studii
Nagaty et al z Japonska [26]. Ve tiech ko-

hortovych a osmi pfipadovych studiich
publikovanych v letech 1966-2005 se re-
lativni riziko incidence nebo Umrtnosti
na rakovinu prsu u japonskych kuracek
pohybovalo v rozpéti 0,71-6,26, Castéji
byly souvislosti pozitivni. S poukazem
na rozporuplnou biologickou vysvétli-
telnost vlivl koufeni na tento typ zhoub-
ného bujeni autofi nakonec uzaviraji, ze
i pfes nejednotnost nalezl koureni prav-
dépodobné riziko rakoviny prsu zvysuje.

K rizikovym faktordm nadord prsu se
fadi pozitivni rodinnd anamnéza, konzu-
mace alkoholu, dlouhodobé uzivéni hor-
monalnich kontraceptiv, nadvaha/obe-
zita. Nékteré z téchto rizik, zejména
konzum alkoholu, se castéji vyskytuji
u kouficich zen [27-30]. Proto jsou vy-
znamné takové epidemiologické studie,
které tyto matouci faktory sleduji a ve
vysledcich zohlednuji. Jedna z nejno-
véjsich studii hodnoticich vztah koureni
a ostatnich rizikovych faktor( k vyskytu
rakoviny prsu u Zen predkladd jednak
vysledky z vlastni kohortové studie Gau-
deta et al CPS Il Nutrition Cohort (Ameri-
can Cancer Society’s Cancer Prevention
Study 1), zapocaté v roce 1992 jako pod-
skupina plvodni CPS |, zahajené v roce
1982, a soucasné i meta-analytické zpra-
covani 32 starsich publikaci, s nimiz
byly vysledky CPS Il porovnavany v dis-
kuzi [1]. Kohortova studie zahrnovala
témér 73 400 zen, z nichz 3 721 one-
mocnélo invazivnim nadorem prsu. Jak
stavajici, tak i byvalé kura¢ky mély sig-
nifikantné zvysené riziko v porovnani
s nekurackami (1,24; 95% Cl 1,07-1,42;
resp. 1,13; 95% Cl 1,06-1,21). Velikost ri-
zika nebyla ovlivnéna aniintenzitou kou-
feni (pocet cigaret/den) ani délkou doby
koureni (v letech) a nezménila se ani po
standardizaci konzumace alkoholu, uzi-
vani hormondlnich kontraceptiv nebo
vlivem pozitivni rodinné anamnézy.
Koufici pacientky s estrogen-receptor
pozitivnim typem nadoru mély sice ri-
ziko vyssi nez kurfacky s estrogen-recep-
tor negativnim typem, ale rozdily nebyly
statisticky vyznamné.

Meta-analytickd ¢ast publikace stejnych
autord zahrnovala soubor 991 100 Zen
z 15 kohortovych studii, v némz bylo dia-
gnostikovano 31 198 piipadl rakoviny
prsu. Zvysené riziko u stavajicich kufa-
¢ek potvrdilo 12 z 15 kohortovych studii
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(1,12; 95% CI 1,08-1,18) a 13 z 15 stu-
dii u byvalych kufacek (1,09; 95% ClI
1,04-1,18).

Ackoliv vztahy mezi aktivnim koufe-
nim a iniciaci nadord prsu jsou mnohem
volnéjsi nez u jinych typl karcinoma,
jsou konzistentni u prospektivnich ko-
hortovych studii [12,31-33]. Longi-
tudindIni studie Murina a Inciardiho
v Kalifornii [34] a Fentimana et al v Lon-
dyné [35] také popsaly horsi prognézu
vyvoje rakoviny prsu u kouficich Zzen -
u kuracek byl ¢astéjsi vyskyt metastaz do
plic [34] a po zahajeni [écby mély kratsi
dobu preziti [35].

Také u Zen, které prestaly koufit, je riziko
byvalého kuractvi ve vztahu k rakoviné
prsu patrné - bylo popsano ve 13z 15 hod-
nocenych studii [12,32,33,36-39].

V ceském pisemnictvi byly po roce
2000 publikovany dvé studie — Dité-
tova [40] vztah mezi vyskytem nador(
prsu u 227 Zen a koufenim ani konzu-
maci alkoholu nenasla, zatimco oba
tyto faktory se v obdobné pocetné stu-
dii (n pfipadl = 212) Ramese et al [41]
ukazaly byt jako protektivni. U aktivnich
kuracek byl OR 0,61 (95% Cl 0,38-0,97,
p = 0,03), u pasivnich, doma exponova-
nych kurac¢ek OR 0,57 (95% Cl 0,35-0,93,
p =0,02) a obdobné hodnoty byly i u ne-
kouficich pacientek exponovanych pa-
sivnimu koufeni v zaméstnani.

Vliv véku
Mnohé studie se zabyvaly zjistovanim
véku zacatkl koureni a popisuji signifi-
kantni zvy3eni rizika rakoviny prsu u ku-
facek, které zacaly koufit v mladém véku,
resp. pred prvnim otéhotnénim (tab. 1).
Tyto nadlezy jsou vysvétlovany tak, ze
v prsni tkani mladych a dosud netéhot-
nych Zen se nachazi mnoho dosud ne-
diferencovanych struktur, protoze ter-
minalni lobularni jednotky jsou pIné
funkéné vyvinuty az koncem téhoten-
stvi. Dosud nezrald tkan muze byt vice
vnimava ke skodlivym ucinkim che-
mickych latek v cigaretovém koufi [42].
Vzhledem k tomu, Ze byl opakované
nalezen vztah mezi rizikem rakoviny
prsu a zacatkem koufeni v mladém
véku a/nebo pred prvnim téhoten-
stvim [43,44], ale chybi naopak jasny
prukaz o zavislosti na davce (intenzité,
délce trvani koureni), lze usuzovat, ze

Tab. 1. Relativni riziko rakoviny prsu u kouficich Zen podle zacatku jejich koufeni.

Studie
pired menarche

Gramova et al (2005) [44]

RR 1,39
95% Cl 1,03-1,87
Olsonova J (2005) [39]

RR

95% Cl

Zacatek kouieni

pred prvnim

pred 15. rokem porodem

1,48
1,03-2,13

1,27
1,00-1,62

1,20
1,01-1,43

DeRoova et al (2011) - meta-analyza 23 studii [43]

RR
95% Cl

1,10
1,07-1,14

Gaudetova et al (2013) - kohortova studie CPS-II [1]

RR 1,61
95% Cl 1,10-2,34

1,45
1,21-1,74

Gaudetova et al (2013) - meta-analyza 32 studii [1]

RR
95% Cl

koufeni ma spise vliv na iniciaci nez na
progresi nadoru [1].

Pasivni koureni

Jiné prace se zaméfily na vyskyt rakoviny
prsu u nekouficich Zen, které jsou dlou-
hodobé exponovany pasivnimu koufeni.
Statisticky vyznamné zvyseni rizika ra-
koviny prsu u Zen premenopauzélniho
véku dlouhodobé exponovanych pa-
sivnimu koureni potvrdila studie Hana-
oka et al [45] z Japonska (RR 2,6; 95% ClI
1,3-5,2). Autofi Reynolds et al [46] kali-
fornské studie sledujici prospektivné
zdravotni stav ucitelek nasli zvysené ri-
ziko u pasivnich kufacek postmeno-
pauzalniho véku (1,25; 95% Cl 1,01-1,56);
v této studii byla nalezena pozitivni ko-
relace k hodnotdm kumulativni expo-
zice. Nejnovéjsi publikace Chena et
al [28] prezentuje meta-analytické zpra-
covani osmi studii uverejnénych v letech
2001-2011 a sledujicich Zzeny v Ciné -
jako pasivni kufacky byly zahrnuty Zeny
exponované alespon 15 min denné nej-
méné jeden den v tydnu. Viechny stu-
die byly pfipadové (celkem 4 542 pfi-

1,21
1,14-1,28

padl a 5 114 kontrol); u ¢tyf z téchto
studii byly Zeny do kontrolniho souboru
(bez rakoviny prsu) vybirdny jako parové
k pfipadlm onemocnéni. Analyza potvr-
dila signifikantné zvysené riziko u pasiv-
nich kufacek — pfi hodnoceni viech osmi
studii bylo OR 1,73 (95% Cl 1,29-2,33);
u Ctyf studii s parovym designem byl
test heterogenity velmi nizky (chi-kva-
dréat 5,07) a OR jesté vyssi (1,98; 95% Cl
1,63-2,42).

Vliv pasivniho koufeni na iniciaci nebo
progresi rakoviny prsu naopak zpochyb-
nil Peto v materidlech z UK/US konfe-
rence v roce 2007 [47] poukazem na
pfedbézné vysledky anglické Million
Women Study, které tyto asociace nena-
znacovaly. | nékteré pozdéjsi prace sou-
vislosti mezi expozici pasivnimu koufeni
a rakovinou prsu neprokazaly [48,49].

Diametralné rozdilné nazory maji i re-
nomované svétové agentury - zatimco
California EPA sva pozorovani uzaviela
konstatovanim, ze kauzalni vliv pasiv-
niho koureni na rakovinu prsu je konzi-
stentni [4], pozdéji publikované hodno-
ceni IARC z let 2004 a 2009 souvislosti

Klin Onkol 2013; 26(6): 389-393
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zpochybnilo s poukazem na bias v pfi-
padovych studiich [50].

Geneticky polymorfizmus
Vzhledem k vySe uvedenym teoriim
o inicia¢nich nadorovych Ucincich né-
kterych karcinogen( nebo jejich aktivo-
vanych metabolitl z tabakového koure
byly zkoumény rovnéz osoby s rozdil-
nym genetickym polymorfizmem ve vy-
bavé mikrozomalnimi enzymy (vyse zmi-
nénd schopnost acetylace) [11-13] nebo
geny ovlivAujicimi reparace mutagen-
nich zmén DNA. Ve studii Shena et al [51]
Long Island Breast Cancer Study Project
provadéli autofi genotypizaci polymor-
fizmu genu MGMT (O6-metylguanidin
DNA methyltransferaza), ktery se Gcastni
bunécné obrany pred alkyla¢nimi slou-
¢eninami prostrednictvim pfimého pu-
sobeni na reparaci DNA. Identifikovali
tfi jednotlivé nukleotidy, které stanovo-
vali u 1 067 pacientek a 1 110 kontrol-
nich zdravych zen. U silnych kufacek zvy-
Sovala pfitomnost jedné varianty (alela
84-T) riziko rakoviny prsu 3nasobné.
U Zen s alelami 84 a 143 riziko karci-
nomu prsu vyznamné snizovala konzu-
mace ovoce a zeleniny, resp. suplemen-
tace jejich stravy a a B karoteny (ne vsak
vitaminy C a E). Autofi uzaviraji, Ze po-
lymorfizmus MGMT vyznamné modifi-
kuje jak riziko chemickych latek z cigare-
tového koure, tak i protektivni ucinnost
antioxidantd [51].

Vyznamnou roli v reparaci mutagen-
nich poskozeni DNA ma i poly(ADP-ri-
bose) polymeraza 1 (PARP1), jejiz snizena
aktivita byla popsdna u post-meno-
pauzalnich Zen s genetickym polymor-
fizmem rs1136410 s naslednym zvyse-
nym rizikem nador( prsu pro aktivné, ne
vsak pasivné koufici Zeny [52].

Dal3im sledovanym genetickym fakto-
rem modifikujicim velikost rizika nadort
prsu je polymorfizmus genG ovliviuji-
cich estrogenové receptory, predevsim
receptor ER-a (gen ESR1, rs2234693).
Kombinace genotypd TC/CC signifi-
kantné zvy3ovala riziko rakoviny prsu
u pasivnich kufacek v premenopauzal-
nim (OR 2,06; 1,39-3,05), u zen s TT ge-
notypem v postmenopauzalnim véku
(2,40; 1,27-4,53) [52].

Jiny gen estrogenovych receptor(
ESR1 - rs9340799 - vyznamné zvySo-

val riziko nadorU prsu u bélosek, aktiv-
nich kufracek v premenopauze, a na-
opak u zZen indianské a hispanské rasy
v postmenopauzalnim véku, exponova-
nych pasivnimu koufeni [53].

Vyznamné rasové rozdily ve velikosti
rizika koureni pro rakovinu prsu popi-
suje také studie Mechanica et al [54] ze
Severni Karoliny (USA), jejiz autofi nasli
vysoké ohrozeni u kouficich Afroame-
ricanek, ale ne u bélosek. V souboru
¢ernodek mély vyznamné vyssi riziko
kuracky, které byly nositelkami specific-
kych kombinaci genli zahrnutych do re-
parace nukleotidl (nucleotide excision
repair — NER), které jsou pokladany za
hlavni zplsob obnovy poruch DNA vy-
volanych koufenim. U ¢ernosskych zen
s urCitymi kombinacemi NER byly nale-
zeny souvislosti mezi velikosti rizika vy-
skytu onemocnéni a intenzitou koufreni,
délkou doby koureni, vékem zacatku
kourteni i dobou abstinence u byvalych
kuracek.

Také ve studii autorG McKenzie et
al [55] z Nového Zélandu nasli vztah pa-
sivniho koufeni k vy3simu riziku rakoviny
prsu jen u plvodnich maorskych oby-
vatel, ale ne u zen bilé rasy; Zeny s vice
nez 20letou expozici mély riziko signifi-
kantné vétsi ve srovnani s Zenami s ex-
pozici kratsi (OR 2,03; 1,29-3,22 vs OR
1,61;0,55-4,74).

Zaver

Nejednoznacné vysledky o rizikovém
nebo protektivnim pusobeni aktivniho
a pasivniho koufeni na rakovinu prsu
museji byt dale zkoumany. V soucasné
dobé se odbornici shoduji v tom, Ze kou-
feni k rakoviné prsu jistym zpdsobem
pfispiva [56], vysvétleni poskytuji ndlezy
karcinogen( v cigaretovém koufi [57].
Jednoznacné pozitivni vztahy byly na-
lezeny u Zen, které zacaly koufit v mla-
dém véku a pred prvnim otéhotnénim.
Zapojeni sledovéani genetického poly-
morfizmu ovliviiujiciho metabolickou
bioaktivaci chemickych karcinogent,
replikacni schopnosti DNA, aktivitu es-
trogenovych receptord, pripadné dalsi
interakce mezi genetickymi a environ-
mentalnimi faktory poskytuje pfijatelné
biologické vysvétleni rozdild nachaze-
nych v epidemiologickych studiich. Pro
nové pfipravované studie se doporu-

Cuje v co nejvétsi mite vyloucit selekéni
bias, pfesnéji definovat a pripadné i ob-
jektivné méfit expozici (u studii prospek-
tivnich), zahrnout i inter-individualni
variabilitu zplGsobenou genetickym
polymorfizmem.

Nadory prsu mohou byt hormonalné
senzitivni nebo insenzitivni [58]; hypote-
ticky by pro prvni typ bylo koufeni ales-
pon ¢astecné prospésné, u druhého typu
naopak rizikové. Nicméné i kdyby se tato
teorie potvrdila, nemohlo by stanoveni
typu nadoru v praxi ovlivnit principy po-
radenstvi, zda pokracovat, ¢i zanechat
koufeni. Vzhledem k Sirokému spektru
Skodlivych ucinkl koureni i k horsi pro-
gnoze vyvoje rakoviny prsu u kuracek je
na misté preferovat vseobecné znama
doporuceni — nekoufit, nepit alkohol,
konzumovat dostate¢nd mnozstvi ovoce
a zeleniny, byt fyzicky aktivni, udrzovat
spravnou télesnou hmotnost.
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