KOURENZI A ZHOUBNE BUJENT
SMOKING AND CANCER

HRUBA, D.
USTAV PREVENTIVNIHO LEKARSTVI, LEKARSKA FAKULTA MU BRNO

Souhrn: Od 50. let mame nezvratné dikazy o kauzalnim pisobeni kouieni na vznik ¢etnych zhoubnych nadord. Vysledky
epidemiologickych studii jsou potvrzovany novymi poznatky o mechanismu chemicky indukované a podporované
karcinogenese. Radanovych biochemickych agenotoxickych metod umoziiuje hodnotit velikost expozice aktivnichi pasivnich
kuraki aposkytujedikazy, ze biologicky aktivni chemické latky pronikaji i do vzdalenychtkani aorgani. Poznatky obiologické
transformaci xenobiotik z tabakového koure dokladaji, ze fada z nich miaze byt v organismu déle biologicky aktivovana na
potentngjsi mutageny a karcinogeny. Na metabolické transformaci se podil€gji ¢etné enzymy, jejich indukovatelnost je m.j.
podminénageneticky. Geneticky polymorfismus jejednou ze zakladnich pii¢in rozdilné vnimavosti lidi k nasledkiam kouteni.
Koureni je hlavni jednotlivou preventabilni pri¢inou zhoubného bujeni. Motivace kuiaki k zanechani kouieni by mélo byt
rutinni soucasti prace kazdého lékare.

Kli¢ova slova: kouteni - karcinogenese - metabolicka aktivace

Summary: Sincethefiftiesof thelast century, thereisaconclusive evidence of the causal effect of smokingin thedevel opment
of cancer. Results from epidemiol ogy studies are further confirmed by the new knowledge about the mechanism of chemically
induced and promoted carcinogenesis. Various new biochemical and genotoxical methods make possibleto eval uate the extent
of exposure in active and passive smokers and bring evidence that biologically active chemical compounds may penetrateinto
the more distant tissues and organs and damage them. Knowledge of the biological transformation of xenobiotics from the
tobacco smoke proves that many of them can be further biologically activated into more potent mutagens and carcinogens.
Metabolic transformation involves many enzymes and their inducibility is genetically determinated. Genetic polymorphismis
one of the basic reasons for the different vulnerability to the effects of smoking among individuals. Smoking is the most
important single preventable cause of cancer. Smokers emotivation to quit smoking should be a routine part of any

physicians medical practice.

K ey words: smoking - carcinogenesis - metabolic activation

Koutreni je hlavni jednotlivou preventabilni pric¢inou
zhoubného bujeni: podle odbornych hodnoceni v poslednich
dvou dekadach prispiva 30 % k amrtnosti narakovinu (8) ama
klicovou tlohu ve stoupgjici incidenci zhoubnych nadort (9).
Epidemiologické studie ze 40. a50. let prokazaly, ze koureni
je odpoveédné zadramaticky narast umrtnosti narakovinu plic
(7,41). Poté tisice védeckych vyzkumu potvrdily tytovys edky

Kontroversni vysledky mohou byt dasledkem nespravng
hodnocené vnitini expozice, moznymi rozdily v spolupiisobeni
ostatnich rizikovych faktort (environmentanich, profesnich,

Tab. 1: Relativni riziko nador, které maji kauzalni vztah ke koufeni
NK = nekuraci, EXK = byvali kuraci, K = kufaci

aobjevily dalsi dilkazy o tom, 7e koureni je picinou mnoha ~ NAPOR  NKEXK K (dgden) © o Dimka
dalsich typua rakoviny. V r. 1986 byl tabakovy kour zafazen -

v seznamu | ARC mezi prokazané humanni karcinogeny (15).  PLICE 10 50 46 115 224 300 70
Tabakovy kout vyvolava zhoubné bujeni jak vetkanich, snimiz ~ HLTAN 10 25 25 54 99 130 35
jev primémkontaktu, tak v organechvzdalenych. Uvsechnadord  JICEN 10 20 18 34 59 77 30
skauzalnimvztahemkekoureni byly zjistény vztahy mezi divkou ~ HRTAN 1,0 2,0 16 29 49 63 35
aucinkem, asnizeni rizikapo zanechani koureni (tab. 1, 2). USTA

Velikost rizikaje ovlivnénatypem tabaku, mnozstvimtabaku A JAZYK 10 20 16 29 49 63 35
vykoureného zaden, dobou kouieni, zpisobeminhalacekouie g INIvKA

aindividualni vnimavosti. Pokud zeny kouii stejné jakomuzi,  BRISNI 10 10 12 16 21 25 10
nejsou v relativnim riziku mezi pohlavimi rozdily (38). MOCOVY

Uginky kouteni mohou potencovat dalsi faktory jakoionizujici
zateni, asbest, alkohol (30). Alkohol vyrazné zvysuje
karcinogenni u¢inky cigaretového koufe u rakoviny
v dutiné ustni, hitanu, hrtanu ajicnu (3).

Epidemiologienador i plicsengkolik desitek let soustred’ovala
na muze, u nichz je amrtnost na tento druh rakoviny nekolik

MECHYR 1,0 15 15 25 40 50 15
LEDVINY 1,0 1,0 12 15 19 22 10

Tab. 2: Atributivni riziko (AR) kou¥eni pro amrtnost na vybrané
zhoubné nadory

desitek let ngjvyssi. U americkychzen, mezi nimiz seepidemie  NADOR AR  AR/1CIG/DEN

kuractvi rozsitila diive nez mezi zenami v Evropé (v obdobi ,

druhé svtové valky), trend amrtnosti na rakovinu plic trvale  PLICE 85-95% 0,73

stoupa aod r. 1987 je rakovina plic nej¢astéjsi pricinou smrti HLTAN 60-70% 0,30

nazhoubné nadory také v této populaci. Zatimco ve 30. letech  JICEN 40-60% 0,17

byl v USA pocet umrti narakovinu plic 2,5/1000007en, v 60.  HRTAN 40-50% 0,13

letech 5/100tisic zen, vr. 1990 uz vicenez 30/100000zen, tedy  (jsTA A JAZYK 40-50% 0,13

Er:gg gﬁoﬁ"? Sgp{?sll(jj)eu g]euig S)ztzdobnych podminek expozice SLINIVKA BRISNI 10-30% 004

koureni je relativni riziko rakoviny plic u zen 2-3 krat vyssi MOCOVY MECHYR ATRUBICE | 30-60% 010
LEDVINY 10-15% 0,03

nez u muza (12, 27), zatimco jini zjistili pravy opak (34).
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plicnich onemocnéni v anamnéze). Urcity vliv mohou mit
i pohlavni hormony - estrogeny - o nichz se soudi, ze pasobi
v promo¢ni fazi procesu karcinogenese. Tuto hypotézu
podporujeVvyssi zastoupeni adenokarcinomatoznich typi plicni
rakoviny u zen (35 % vs. 29 % u muzb), zatimco u muzi
dominuje sguamocelularni typ (31 % vs. 21 % u Zen).
Estrogeny jsou uznavanym rizikovym faktorem pro
adenokarcinomy prsu, délohy avajecnika.

Vliv kouteni na az pétinasobné zvyseni vyskytu rakoviny
mocového méchyie byl opakované prokazan v raznych
zemich ve studiich, které standardizovaly ostatni mozné
rizikové faktory (profesni, socioekonomické, infekeni)(42).
Kromé vztahi davky - ucinku bylorelativni riziko vyssi u lidi,
kteti za¢ali pravidelné kouiit v pubertalnim véku (21).

V poslednich letech byly publikovany vysledky vyzkumd,
které nové naznacuji vztah koureni k dal $sim typtim zhoubnych
nadori (tab. 3). U primar niho hepatocelular nihokar cinomu
byly vlivy koutreni prokazany opakovanég, i kdyz studium
komplikuje mnoho matoucich faktori, které se u kuraka
obvykle vyskytuji ¢astéji (konzum akoholu, virova hepatitis
B, aflatoxiny), pripadné metastazy z jinych nadora (15).
Etiologienadora slinivky b¥isni jestalejesté maloznama, ale

Tab. 3: Relativnirizikonador, u nichz sepiredpoklada, Zzemajivztah
ke koureni
NK = nekuraci, K = kuraci

NADOR NK K

RTY 1,0 2,0
JATRA 10 15
ZALUDEK 1,0 15
LEUKEMIE 1,0 1,3
DELOZNI CIPEK 1,0 2,0

kouteni cigaret jenej¢asteji citovany rizikovy faktor: vztah byl
prokazan ve 29 publikovanych studiich, tedy ve vétsing praci,
které se touto problematikou zabyvaly. Prestoze vztahy mezi
davkouaucinkem jsou opakovarg jen velmi volné, pro moznou
kauzalni souvidl ost svédci fakt, zerelativni riziko sevyznamné
snizujeulidi, ktefi zanechali kouieni (31) aze sepodarilotento
nador vyvolat experimentalné u hlodavci podanim
specifickych tabakovych nitrosamin (28).

Mnoho badateltt popsalo pozitivni vztahy kouteni ke
kolorektalnim nadoram u muzt (napt. 24). V rozsahlé
prospektivni studii zahrnujici témetr 250 tisic americkych
veteran vietnamské valky autofi potvrdili, ze koureni je
odpovédné za 16 % umrti pro karcinomy tlustého streva a 22
% umrti pro rakovinu kone¢niku. Vysledky vykazovaly
zietelné vztahy mezi davkou a u¢inkem a zvysené riziko se
vyskytlo i u uzivatelti zvykaciho tabaku, kuiakd dymky
adoutniki (in 11). Pozdgji se potvrdilo, ze kouieni ovliviuje
riziko vzniku tohoto nadoru u zen stejnym zpasobem, ale ma
delsi dobu latence (minimalné 35 let): uz u stiedné silnych
kuragek jeincidencedvakrat vyssi nez u nekouricich zen (11).
Jiz v r. 1977 vydovil Winkelstein (39) hypotézu o kauzalnim
vztahu kouieni ke karcinomu délozniho ¢ipku na zakladé
vysoké korelace mezi geografickym vyskytem tohoto nadoru
a karcinomu plic, ktery naznaguje moznou expozici stejnym
faktoram v zivotnim prostiedi. Také histologicka shodnost
bunéeného typu nadoru (squamoceluarniho) tuto hypotézu
podporovala. Nasledné epidemiologické studie tento
piedpoklad potvrdily (32) a vliv kouteni byl prokazan i po
standardizaci poétu sexualnich partnerii apritomnosti infekce
vyvolané humannimi papilomaviry (HPV) (26, 40).

Bylo prokazano, Ze nikotin se selektivné koncentruje
v cervikalni tkani a jeho koncentrace v mukosnim sekretu
dosahuji hodnot az 1000 ng/ml (ve srovnani s 15-50 ng/ml
v krevnim séru). Za téchto podminek dochazi ke zvyseni

proliferace vsech typa cervikalnich bungk, které pii soucasné
ptisobicim zanétu vyvolaném HPV jsou vnimavéjsi pro
nasledné maligni degenerativni zmeny (36).

Rakovina prsu je nej¢astéjsim zhoubnym nadorem zen
v mnoha rozvinutych zemich. Velké zmeény v incidenci
rakoviny prsu v prabéhu kratké doby a vysledky studii
u migrujici populace svéd¢i o tom, ze vyskyt tohoto nadoru je
silng ovliviiovan faktory zevniho prostredi (19). Znamé
rizikové faktory - hereditarni vyskyt a reprodukéni pomeéry
ovlivawyjici celozivotni expozici endogennim estrogenim -
vysvétluji jen asi 30 % pripadii (18).

Jednim z moznych rizikovych faktora Ca prsu je koufeni.
V r. 1982 vyslovil Mac Mahon hypotézu, ze koureni maze
snizovat vznik nadora prsu. Tato hypotéza byla zalozena na
dvou premisach: ze rakovina prsu souvisi s hormonalni
hladinou estrogent, pti¢emz kouteni cigaret ma antiestrogenni
ucéinky (in 14).

V 1.1986 bylapublikovanaaobhajovanazcel aopaina hypotéza
o0 pifimém karcinogennim pasobeni tabakového koute natkan
prsu: karcinogeny ptitomné v tabakovém koutfi mohou
prevysovat pripadny protektivni antiestrogenni ucinek koureni
(14). V epidemiologickych studiich, které popsaly pozitivni
vztahy mezi koutenim arakovinou prsu, se zvyseni incidence
tohoto nadoru u kuiatek pohybovalo mezi 23 - 30 %
v porovnani s nekuiackami. Vztahy se ovsem ukazaly
prikaznéjsi po dodate¢ném vylouceni pasivnich kuiagek
zkontrolni, koureni neexponované skupiny, pfi¢emz pozitivni
vztah byl nalezen i mezi pasivni expozici kouteni avyskytem
rakovny prsu (22). Zatim jen omezeny pocet téchto studii
dedoval veék zatatku koureni postizenych zen, pticemz jejich
vysledky naznatily, zeriziko vzniku nadorového onemocnéni
prsu je vyssi u zen, které zagaly pravidelné koutit v obdobi
dospivani, kdy epitel tkané prsni zlazy proliferuje (17, 25, 29).
Neékolik studii z poc¢atku 90.let popisuje kouieni ve vztahu
k rakoviné penisu (4). V Indii, kde je tento druh nadoru
relativné ¢etnéjsi (2,9 na 100.000 obyvatel), nasli zvysené
riziko sqaumocel ularniho karcinomu nejen ukuiaki, alerovnéz
u uzivatelt tzv. bezdymého tabaku ($tiupaciho, zvykaciho).
Nalezené epidemiologické souvislosti vysvétluji uginky
specifickych tabakovych nitrosamind vylu¢ovanych moci
ajgjich mozné kumulaci ve smegmatu, inhibi&nim a¢inkem
nikotinu na apoptosu a celkovou imunosupresi vyvolanou
cigaretovym kouiem (13).

K obecné uznavanym rizikovymfaktortimleukemiepatii krome
ionizujiciho zateni, nekterych Iéka a pramyslovych chemikalii
i koureni, které zvysujeincidenci zeménamyel oidnich typii (10).
Zahlavni pric¢inu tohoto vztahu je pokladan benzen, ktery KUraci
nejen vdechuji, aei emituji do svého okoali.

Aktvni kurak vdechujici tzv. hlavni proud tabakového
kouie je exponovan vétsing prokazanych humannich
karcinogenti zarazenych do seznami IARC a EPA: 4-
aminobifenyl, arsen, benzen, benzidin, benzo/a/pyren,
berylium, kadmium, chrom, 2-naftylamin, nikl, specifické
nitrosaminy, polonium 210, polycyklické aromatické
uhlovodiky, vinyl chlorid (33).

Tytochemické latky jsouemitovany také do,,vedl€ §iho* proudu
cigar etového koure, ktery vznika doutnanim zapaleného konce
cigarety a je obohacovan zbytky vydechovanymi kuiakem.
Koncentrace karcinogeni ve vedlgisim proudu byva az
nékolikanasobneé vyssi nez v proudu hlavnim, nebot’ smésvznika
nedokonalym spalovanim pii nizké teplote.

U mnoha z citovanych chemickych latek dochazi pfi jeich
metabolické transformaci ke zvyseni mutagennich
akarcinogennich uginka. Mnoho skodlivych nasledki koureni je
vyvolano oxidativnim poskozenim cilovychtkani aorgant jednak
pasobenim oxidantt pifitomnych v cigaretovém kouii, ale také
aktivaci fagocytt, které produkuji kydikové radikaly (23).
Oxidanty z cigaretového koute vytvareji ¢etné kova entni
vazby s DNA. V soucasné dobé se k hodnoceni zvyseného
genotoxického rizika aktivnich i pasivnich kurakt pouziva
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stanoveni DNA adduktt benzo/a/pyrenu (v plicich),
nitrosamint, 4-aminobifenylu, 2-naftylaminu (v krvi, tkani
mocového méchyte, délozniho ¢ipku) (35). Jsou jiz i dikazy
ovyssi vnimavosti mladych osob kekarcinogennim nasledkam
kouteni: kouteni béhem dospivani maze vyvolavat zmény,
které vedou ke vzniku vyssiho poctu perzistujicich addukti
DNA (37). Tyto dakazy wvysvétluji vydedky
epidemiologickych studii, které dokumentuji vyssi relativni
riziko zhoubnych nadori u osob, které zacaly kourit pred
dosazenim pIné biologické zralosti.

Metabolickou transformaci ovliviiuji genetické rozdily ve
schopnosti aktivace enzymu, které katalyzuji prvni a druhou
fazi metabolismu xenobiotik. Geneticky polymorfismus je
Vv soucasné dobeé nejvice prozkouman pro nékteré geny uréujici
aktivaci enzymii cytochromu P 450, zapojenych do |.faze
metabolismu polycyklickych aromatickych uhlovodiki (napt.
CYP1A1, CYP2D6)(5, 17). Ve druhé fazi geneticky
polymorfismus modifikuje vnimavost k aginkam
polycyklickych aromatickych uhlovodikia (glutathion-S-
transferaza) aaromatickych amint (N-acetyl transferaza2)(1).
Vztahy mezi genetickym polymorfismem a kourenim se
ukazaly jako velmi vyznamné pro velikost rizika rozvoje
rakoviny plic, (5, 35) mo¢ového méchyre (6), tlustého stieva
(16, 20), prsu (1).
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Zavér

Omezit a postupné zcela vylougit koureni ze zivotniho stylu je
neiicinngjsi intervenci pro snizeni nemocnosti atmrtnosti na
zhoubné nadory. Druhy nadort, které patii v soucasné dobg
k nejcastejsim, by seopét staly vyjimesnymi piipady. Presvédcit
lidi, aby prestali kouiit, neni snadny tkol. Navzdory tomu, zeje
vseobecné znamo, Ze kouieni vyvolava obavanou rakovinu plic
i jiné formy zhoubnych nadori, zekuraci maji ¢asteji i dalsivazné
zdravotni problémy, epidemiekuiactvi sesiii. Velmi znepokajivé
jsou posuny zatatka pravidelného kouieni do stale nizsich
vékovych skupin populaceahrozivy narist prevalencekouricich
divek amladych zen. Nadéti amladez secilené zaméiuje piima
i neprima reklamatabakového pramysdu.

L ékari maji v procesu redukce epidemietabakismu vyjimesnou
anezastupitelnoutlohu: zjist'ovat kuractvi, motivovat kazdého
kuraka k rozhodnuti zanechat koutreni adoplnit radu cilenym
poukazanim namoznost individualni vnimavosti K tragickym
nasl edkam kouieni nazakladé jeho rodinné aosobni anamnézy
a zdravotniho stavu. Vzhledem k prokazané vyssi arovni

oxidativniho stresu kui'aki by mélo byt samoziejmosti i rutinni
doporucovani  vyssiho privodu prirozenych  zdroju
antioxidantd, tj. ovoce a zeleniny. Prirozena autorita
aspolecenska prestiz |ékait vyznam porady umocni, kuractvi
Iékate ji naopak znevazi.
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