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SOUHRN

Cil prace: Multifaktorova analyza rizikovych faktord karci-
nomu pankreatu u zen.

Material a metodiky: Studie probihala jako studie pfipa-
dd a kontrol v letech 2006-2009 ve trech centrech, a to
v Olomouci, Ostravé a v Ceskych Budéjovicich. Do studie
bylo zafazeno celkem 226 zen, z toho 129 s karcinomem
pankreatu a 97 v kontrolnf skupiné. Statistické vyhodnoceni
bylo provedeno vypoctem hrubého OR a logistickou regresi
na hladiné vyznamnosti 5 %.

Vysledky: Statisticky vyznamna inverzni asociace byla na-
lezena u Zen, které uzivaly peroraini antikoncepci (OR 0,27;
95% IS: 0,07 - 0,69). Téhotenstvi a jejich pocet, stejné tak

ABSTRACT

Azeem K., Hordkova D., Tomaskova H., Sevéikova
J., VIckova J., Pastucha D., Prochazka V., Shonova O.,
Martinek A., Janout V., Zidkova V., Kollarova H.: A multi-
factor epidemiological analysis of risk factors for pancre-
atic cancer in women

Study objective: A multifactor analysis of risk factors for
pancreas cancer in women.

Material and methods: A case-control study was conducted
in three centres in the Czech Republic (Olomouc, Ostrava,
and Ceské Budgjovice) in 2006-20009. In total, 226 women
(129 pancreas cancer cases, 97 controls) were included in
the study. Statistical analysis was performed, the crude odds
ratio (OR) was calculated, and logistic regression analysis
was used at a 5% level of statistical significance.

Results: A statistically significant inverse association was
found between pancreatic cancer and oral contraceptives

uvob

Nadorova onemocnéni jsou na celém svété jednou z nej-
Castéjsich nemoci a také pricinou tmrti, zejména ve
vy$$im véku. Trend nadorovych onemocnéni je nepfi-
znivy a dochazi k neustalému narastu. U Zen se kromé
nadort spojenych vyhradné (nddory délohy, vajecniki,
délozniho ¢ipku) nebo prevazné se Zenskym pohlavim
(nadory prsu) se vyskytujiinadorova onemocnéni, ktera
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jako gynekologické operace se ve vztahu ke karcinomu pan-
kreatu neprojevily. Zadny vyznamny rozdil nebyl zjistén ani
u pocatku menstruacniho cyklu ve skupiné Zzen s karcinomem
pankreatu a v kontrolnim souboru.

Zaveéry: Vysledky studie ukazuji inverzni asociaci u uzivani
peroralni antikoncepce (OR 0,21; 95% IS: 0,07 - 0,69), kon-
trolované konzumace alkoholu (OR 0,26; 95% IS: 0,12-0,55)
a uzivani protizanétlivych Iékd (OR 0,10; 95% IS: 0,02-0,41).

KLiCOVA SLOVA

karcinom pankreatu - rizikovy faktor - multifaktorova
analyza - odds ratio

(OR 0.21; 95% Cl: 0.07-0.69). Pregnancy and number of
pregnancies or gynecological surgical procedures did not
show any association with pancreatic cancer. No significant
difference in the first menstrual period was found between
pancreatic cancer patients and controls.

Conclusions: The study results showed inverse association
between pancreatic cancer and oral contraceptives (OR 0.21;
95% Cl: 0.07-0.69), controlled alcohol consumption (OR 0.26;
95% Cl: 0.12-0.55), and anti-inflamatory drug use (OR 0.10;
95% Cl: 0.02-0.41).
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se v rizném pomeéru vyskytuji u obou pohlavi a k témto
nadorim patfii karcinom pankreatu.

V roce 2012 byla incidence vSech nddorovych onemocnéni
ve svété u Zen 6 663 001 a ve stejném roce byla imrtnost
na nadorova onemocnéni u zZen 3 547 898 [1]. Z toho
karcinomem pankreatu v roce 2012 onemocnélo 159 711
(Age-standardised rate (ASR) 3,6/100 000) Zen a zemftelo
156 560 (ASR 3,4/100 000) Zen. Karcinom pankreatu patii
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k nejzavaznéjsim a nejrychleji se $ificim nadorovym
onemocnénim. PFi srovnani incidence v CR s ostatnimi
zemeémi svéta v pfepoctu na svétovy standard jsou Zeny
v Ceské republice na 2. misté na svété za Arménii a v mor-
talité na misté 4. za Uruguayi, Izraelem a Finskem.
V Ceské republice neni ve vyskytu mezi muZi a Zenami
rozdil [2]. O zavaznosti karcinomu pankreatu vypovidaji
i hodnoty o pfezivani [3], které u tohoto onemocnéni
patfi k nejkratSim a také stoupajici trend, kdy od roku
1977 do soucasnosti do$lo k dvojnasobnému narustu in-
cidence [2].

K rizikovym faktorGm davanym do souvislosti s karci-
nomem pankreatu patfi faktory neovlivnitelné, jako
vék, pohlavi, hereditarni faktory a urbanizace a jednak
faktory ovlivnitelné, jako koufeni, vyzivové faktory,
zejména nadmeérny energeticky prisun a s tim souvise-
jici obezita, konzumace alkoholu, faktory pracovniho
prostfedi a zdravotni stav, zejména chronicka pankrea-
titida, cholelithidza, diabetes mellitus a nizka pohybova
aktivita [4-6]. U Zen je tfeba pfihliZet i ke specifickym
vlivim, které souvisi s danym pohlavim, a to menstru-
acni cyklus, pocet téhotenstvi a vliv hormonalnich latek
(peroralni antikoncepce a hormonalni substitu¢ni tera-
pie) [7]. Vyznamnym problémem u tohoto nadorového
onemocnéni, které souvisi s omezenymi moznostmi pre-
vence, je fakt, Ze v soucasnosti neexistuje screeningovy
program, ktery by umoznil véasny zachyt onemocnéni
a také neuplna znalost etiologie.

Predkladana analyza je zaméfend na posouzeni vztahu
mezi vybranymi studovanymi faktory a rizikem vzniku
karcinomu pankreatu u Zen.

MATERIAL A METODY

Studie probihala jako studie pfipadt a kontrol v le-
tech 2006-2009 v ramci projektu IGA (NR 9029-4/2006)
ve tfech centrech, a to v Olomouci, Ostravé a v Ceskych
Budéjovicich. Do studie bylo zafazeno celkem 529 muzi
a zZen, z toho 303 muzl a 226 Zen. V souboru Zen bylo
129 s karcinomem pankreatu a 97 z kontrolni skupiny.
Piipady byly vybirdny v nemocnicich v jednotlivych cent-
rech (Fakultni nemocnice Olomouc, Fakultni nemocnice
Ostrava a Nemocnice Ceské Budé&jovice, a. s.) z Zen,
u kterych byl nové diagnostikovan karcinom pankreatu
a které zily v prislusném regionu. Kontrolni skupina byla
ziskana ve spolupraci s vybranymi praktickymi l1ékari
pro dospélé a jedna se o populacni kontrolni skupinu.
Kontrolni skupina pochdazela ze stejnych regiont jako
skupina pfipadli, aby se predeslo moznym zKkreslujicim
vliviim. Vzhledem ke sloZitosti ziskavani populac¢nich
kontrol byl jejich pocet celkové nizs§i nez osob s karcino-
mem pankreatu. Informace byly ziskavany od ztucast-
nénych osob pifimo, formou rozhovoru s vyskolenym
tazatelem a byly zaznamendavany do standardizovaného
dotazniku vypracovaného ve spolupraci s Mezinarodni
agenturou pro vyzkum rakoviny (IARC). Dotaznik obsa-
hoval otazky vztahujici se k Zivotnimu stylu (antropome-
trické hodnoty pro vypocet BMI, konzumace alkoholu,
koufeni, kdy kufak vykoufil min. 100 cigaret za Zivot,
pohybova aktivita), k vysi vzdélani a otazky souvisejici
se zdravotnim stavem a uzivanim protizanétlivych 1ékd.
Pohybova ¢innost ve volném case byla definovana jako
pohyb alespor v rozsahu 26 hodin za rok, coz je 30 minut
za tyden v pribéhu 1 roku, nebo napriklad 2 hodiny za
tyden po dobu 3 mésicl. Soucasti dotazniku byly i otaz-

ky vztahujici se pouze k Zenskému pohlavi, téhotenstvi
a jejich pocet, pocatek a konec menstrua¢niho cyklu,
gynekologické operace, uzivani antikoncepce a délka
uzivani a uzivani hormonalni substitucni terapie.
Studie byla schvalena etickou komisi Lékatské fakulty
Univerzity Palackého v Olomouci a Fakultni nemocnice
v Olomouci. Informovany souhlas byl ziskan od vSech
zlcastnénych osob ptred jejich zafazenim do studie.

Pro popis dat byla pouzita zdkladni popisna statistika
(absolutni a relativni pocty, aritmeticky primeér, smé-
rodatna odchylka). Do vlastni analyzy byly zafazeny
zejména charakteristiky, u kterych byl nalezen ve vy-
skytu statisticky vyznamny rozdil. Analyza demografic-
kych a ptipadnych rizikovych faktorti u skupiny pfipadi
a kontrol, byla provedena s pouzitim chi kvadrat testu,
v ptipadé nesplnéni podminky dostatecnych cetnosti byl
pouzit Fisheraiv exaktni test, a dile vypoctem hrubého OR
(odds ratio) s 95% intervaly spolehlivosti. Multifaktorova
analyza byla vyhodnocena pomoci logistické regrese.
Statistické testy byly vyhodnoceny na hladiné vyznam-
nosti 5 %. Statistické hodnoceni bylo provedeno pomoci
programu STATAv. 13.

VYSLEDKY

Rozdéleni sledovanych charakteristik ukazuje tabulka 1.
Nejvyssi vyskyt karcinomu pankreatu byl ve vékové sku-
piné od 60 let, kterd z celkového poctu nemocnych Zen
zahrnovala 68 % pfipadi.

Hodnoty BMI byly sledovany od 20 let aZ po dobu sta-
noveni diagnézy karcinomu pankreatu. Béhem sledo-
vaného obdobi nebyl zjistén rozdil v hodnotach BMI
mezi skupinou zen s karcinomem pankreatu a kontrolni
skupinou, pouze aktudlni hodnoty BMI byly rozdilné,
kdy Zeny s karcinomem pankreatu mély niz§i hodnoty
nez zeny v kontrolni skupiné a da se pfedpokladat, ze
zjistény rozdil jiz souvisel se sledovanym nadorovym
onemocnénim. Hodnoty BMI zji§tované 2 roky pied zata-
zenim do studie byly pouzity pro dalsi analyzu. Aktualni
hodnoty BMI a BMI 2 roky pfed zafazenim do studie jsou
shrnuty v tabulce 2. Vztah mezi nadvahou a obezitou
byl analyzovan pomoci hrubého i adjustovaného OR
(OR 1,22; 95% IS: 0,64-2,33 2 OR 1,52; 95% IS: 0,79-2,94,
respektive po adjustaci1,37; 95% 1S: 0,63-2,97a2,01; 95%
IS: 0,80-5,04), a ackoliv zejména u obezity po adjustaci
byla naznacena stfedné silna asociace, vysledky nebyly
statisticky vyznamné (tab. 3).

I kdyZ kouteni je povaZovano za kauzalni rizikovy faktor
pro vznik karcinomu pankreatu, v predkladané studii
se tato asociace nepotvrdila (hrubé OR 1,08; 95% IS:
0,64-1,84, adjustované OR 0,99; 95% IS: 0,49-2,00).
Celkem 68 Zen (39 s karcinomem pankreatu a 29 v kont-
rolni skupiné) uvedlo, Ze ptilezitostné konzumuji alko-
holické napoje. Piivlastni analyze byla nalezena inverzni
asociace a vysledek byl statisticky vyznamny (OR 0,44;
95% 1S: 0,25-0,79, respektive 0,26; 95% 1S: 0,12-0,55) - viz
tabulka 3.

Ochranny efekt byl nalezen i u Zen se stfedoskolskym
vzdélanim, kdy nalezené hrubé OR bylo 0,41; 95% IS:
0,21-0,82 a vysledek byl statisticky vyznamny, po ad-
justaci ostatnim sledovanym faktorim vsak jiz inverzni
asociace potvrzena nebyla - viz tabulka 3.

Pozitivni asociace, tedy zvySené riziko, nebyla nalezena
u diabetes mellitus, a dokonce ani u chronické pankrea-
titidy. Primérna doba trvani diabetu pfed stanovenim
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Tabulka 1. Vybrané charakteristiky Zen

Table 1. Selected characteristics of study subjects

Sledovany znak Kategorie Pocet Karcinom pankreatu
\
(Np/Nk) Eeken pFipady kontroly p-hodnota
<49 12 (5 %) 6 (5 %) 6 (6 %)
Vek (roky) 50-64,9 60 (27 %) 35 (27 %) 25 (26 %) 0,935
(129/97) 65-74.9 82 (36 %) 48 (37 %) 34 (35 %) (chi kvadrét test)
=75 72 (32 %) 40 (31%) 32 (33 %)
0 0, 0,
BMI - 2 roky pred 2ol 72(32%) 37 (29 %) 35(36 %) s
i 2 = 0, 0, 0, g
(n]ezg/o;;)(kg/m ) 25,0-29,9 78 (35 %) 44 (35 %) 34G5%) (chi kvadrat test)
=30,0 73 (33 %) 45 (36 %) 28 (29 %)
Koufeni Ne 109 (49 %) 61(48 %) 48 (50 %) 0,815
(126/96) ano 13 (51%) 66 (52 %) 48 (50 %) (chi kvadrat test)
Alkohol ne 155 (70 %) 97 (78 %) 58 (60 %) 0,004
(125/97) ano 68 (30 %) 29 (22 %) 39 (40 %) (chi kvadrat test)
zdkladni 69 (31%) 46 (36 %) 2324 %)

Vzdélani vyucen 61 (27 %) 37 (29 %) 24 (25 %) 0,068
(129/97) stredoskolské 75 (33%) 34 (26 %) 41(42 %) (i vl D)
vysokoskolské 21 (9 %) 12 (9 %) 9(9%)

Diabetes mellitus ne 167 (75 %) 90 72 %) 779 %) 0,206
(125/97) ano 55 (25%) 35(28%) 20 21%) (Gl it t=sE)
OralIni antikoncepce e 198 (89 %) 118 (93 %) 80 (83 %) 0,025
(127/96) ano 25 (11%) 9(7%) 16 (17 %) (chi kvadrat test)
Pankreatitida ne 210 (95 %) 117 (93 %) 93 (97 %) 0240
(126/96) . . . o )

ano 12 (5 %) 9(7%) 3(3%) (FisherQv exaktnf test)
Fyzicka’ aktivita ne 127 (60 %) 73 (61 %) 54 (59 %) 0,769
(119/91) ano 83 (40 %) 46 (39 %) 37 (4] %> (Ch\’ kvadrat test)
Aspirin ne 198 (88 %) 17 (91%) 81(84 %) 0104
(129/97) ano 28 (12 %) 12 (9 %) 16 (16 %) (chi kvadrét test)
Protizanétlivé léky ne 206 (92 %) 124 (98 %) 82 (85 %)
(127/97) <0,001

ano 18 (8 %) 3(2%) 15 (15 %) (FisherGv exaktni test)
Téhotenstvi ne 18 (8 %) 108 %) 8(8%) 0,989
(122/97) ano 201 12 (92 %) 89 (92 %) (chi kvadrét test)

1 31(16 %) 19 (17 %) 12 (13 %)
Pocet téhotenstvi 2 101 (51 %) 47 (42%) 54 (61%) 0,060
(1]1/88) 3 42 (21%) 28 (25 %) 14 (16 %) (Ch\’ kvadrat test)
4 avice 25 (13 %) 17 (15 %) 8(9%)

Operace délohy ne 163 (78 %) 87 (76 %) 76 (79%) 0621
(114/96) ano 47 (22 %) 27 (24 %) 20 21%) (chi kvadrat test)

ne 143 (80 %) 71(76 %) 72 (85 %)
Operace vaje¢nikl . o o o 0,373
(93/85) Jeden 8% >G5 %) 54%) (Fishertv exaktni test)

dva 27 (15 %) 17 (18 %) 10 (12 %)
Hormonalni ne 198 (90 %) 13 (90 %) 85 (89 %) 0.82]
substitucni terapie B o o P
(125/95) ano 22 (10 %) 12 (10 %) 10 (11 %) (chi kvadrat test)

pocet pripadd Np =129, pocet populacnich kontrol Nk = 97
'U nékterych znak( zeny neuvedly sledované Udaje, proto jsou v zévorce u kazdého znaku pocty pripadt (Np) a pocty kontrol (NK), které slouzi k vypoctu
sloupcovych procent, celkovy pocet pro dany znak je soucet Np + NKk.

(No of cases =129, No of controls = 97)

'In some questions, women have opted not to anter, therefore, the number of cases (Np) and the number of controls (NK) is displayed in brackets. Overall
percents in column can be calculated as the sum of Np + NKk.
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Tabulka 2. Body mass index u Zen ve studii pFipadu a kontrol

Table 2. Body mass index of females in the case-control study

BMI (kg/m?) p-hod.
Cas hodnoceni Skupina (chi kvadrat
18,5-24,9 25,0-29,9 Celkem test)
pripady 7 (6 %) 51 (43 %) 43 (36 %) 18 (15 %) 19 (100%)
Aktudlni 0,0931
kontroly 0 38 (39 %) 33 (34 %) 26 (27 %) 97 (100 %)
pripady 0 37 (29 %) 44 (35 %) 45 (36 %) 126 (100 %)
Pred 2 lety 0,460!
kontroly 100 %) 34 (35 %) 34 (35 %) 28 (29 %) 97 (100 %)

pro hodnoceni byly slouceny skupiny s nulovymi pocty

1for evaluation, groups with non-zero valies were merged

diagnoézy karcinomu pankreatu byla 10,5 let. Zjisténé také uzivani hormonalni antikoncepce a hormonalni
hodnoty sice naznacuji mozny vztah, ale vysledky nebyly  substitu¢ni terapie). Primérny vék u Zen ve studii pii-
statisticky vyznamné. padl a kontrol uvadi tabulka 4.

V ramci studie byla zjiStovana gynekologickd anamnéza

(pocet a vék téhotenstvi, pocatek menstruacniho cyklu, Ve sledovaném souboru celkem 25 Zen uvedlo, Ze uzivalo
menopauza, gynekologické operace - délohy ¢ivajecnikdi, perordlniantikoncepcia 22 Zen uzivalo hormonalni sub-

Tabulka 3. Multifaktorova analyza rizikovych faktortd pro karcinom pankreatu u Zen

Table 3. Multifactor analysis of risk factors for pancreatic cancer in females

Rizikovy faktor Kategorie Hrubé OR 95% IS Adjustované OR 95% IS
<49 1+ 1+
50-64,9 14 0,40-4,85 1,76 0,33-9,54
Vék
65-74,9 141 0,42-4,75 1,76 0,31-9,86
=75 1,25 0,37-4,25 112 0,19-6,52
>18,5 < 25 kg/m? 1+ 1+
BMI > 25 < 30 kg/m? 1,22 0,64-2,33 1,37 0,63-2,97
> 30 kg/m? 1,52 0,79-2,94 2,01 0,80-5,04
ne 1+ T+
Koureni
ano 1,08 0,64-1,84 0,99 0,49-2,00
ne 1+ T+
Alkohol
ano 0,44* 0,25-0,79 0,26* 0,12-0,55
zakladnf 1+ T+
vyucéen 0,77 0,38-1,58 0,75 0,32-176
Vzdélani
stfedoskolské 0,41 0,21-0,82 0,69 0,30-1,76
vysokoskolské 0,67 0,25-1,81 1,47 0,43-5,04
ne 1+ 1+
Diabetes mellitus
ano 1,50 0,80-2,81 1,63 0,70-3,79
ne 1+ T+
OralIni antikoncepce
ano 0,38* 0,16-0,91 0,21 0,07-0,69
ne 1+ 1+
Pankreatitida
ano 2,38 0,63-9,06 1,98 0,40-3,79
ne 1+ 1+
Fyzicka aktivita
ano 0,92 0,53-1,61 1,44 0,70-2,93
ne 1+ 1+
Aspirin
ano 0,52 0,23-1,16 0,40 0,14-11
ne 1+ 1+
Protizanétlivé léky
ano 0,13* 0,04-0,47 0,10* 0,02-0,41

T+zakladni kategorie, *statisticky vyznamné hodnoty
T+basic category, *statistically significant results

2015,64,¢.1  EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE 37



38

SOUHRNNA SDELENIi « PUVODNI PRACE * KAZUISTIKY

Tabulka 4. Gynekologicka anamnéza - pramérny vék u Zen ve studii pfipadil a kontrol

Table 4. Gynaecological history - average age of females in the case-control study

Sledované . Vék (roky) p-hodnota
g Karcinom

charakteristiky aritmeticky primér  smérodatna odchylka (t-test)
o ano 124 13,7 15

Pocatek » 06221
menstruacniho cyklu ne 97 138 12
ano 13 49,8 4,5

Nastup menopauzy 0,2799
ne 90 50,3 42
ano 26 52,0 10,4

Operace délohy 0,3793
ne 20 49,4 9,4
ano 20 51,2 10,4

Operace vajec¢nikl 0,1582
ne 20 46,7 6,1
e S ano 9 30,1 10,5

Zagatek uzivani 07561
antikoncepce ne 15 314 9,3
el VAR ano 5 33,0 1,5

quncem uzivani 07559
antikoncepce ne 12 34,7 92
ano 10 49,6 49

Zacdtek uzivani HRT 0,5635
ne 10 50,7 33
ano 8 52,6 59

Ukoncenf uzivani HRT 0,218
ne 6 56,0 33

stitucni terapii. Do vlastni analyzy bylo zafazeno pouze
uzivani peroralni antikoncepce. Pfi vyhodnoceni podle
frekvence uzivani ordlni antikoncepce byl nalezen stati-
sticky vyznamny rozdil. Pfi vlastni analyze byla zjisténa
inverzni asociace a vysledek byl potvrzen i po adjustaci.
Nalezené OR bylo OR 0,38; 95% IS: 0,16-0,91, respektive
po adjustaci 0,21; 95% 1S: 0,07-0,69 a vysledek byl stati-
sticky vyznamny (viz tab. 3).

U uzivani protizanétlivych 1ékd byla zjisténa statisticky
vyznamna inverzni asociace. Hodnoty hrubého a adjusto-
vaného OR byly 0,13; 95% 1S: 0,04-0,47, respektive 0,10;
95% 1S: 0,02-0,41 a vysledky byly statisticky vyznamné.
U uzivani aspirinu byla inverzni asociace naznacena, ale
vysledek nebyl statisticky vyznamny. Divodem uzivani
protizanétlivych 1éka byly nejcastéji bolesti zad, kloubl
a hlavy. Nejcastéji uzivanymi preparaty byly Ibalgin
a Ibuprofen.

Ani u fyzické aktivity ve volném Case nebyl zjiS§tén zadny
vztah. Vysledky shrnuje analyticka tabulka 3.
Téhotenstvi a jejich pocet, stejné tak jako gynekologické
operace se ve vztahu ke karcinomu pankreatu neproje-
vily. Zadny vyznamny rozdil nebyl zjistén ani u pocat-
ku menstruacniho cyklu ve skupiné Zen s karcinomem
pankreatu a v kontrolnim souboru. Tabulka 4 shrnuje
primeérny vék Zen ve studii pfipadt a kontrol.

DISKUSE

I kdyz karcinom pankreatu je ve vyskytu aZ za nadoro-
vymi onemocnénimi spojenymi s zenskym pohlavim,
patfi k nejzavaznéj$§im nadorovym onemocnénim s ne-
priznivym trendem, vysokou imrtnosti a kratkou dobou
prezivani. Vyznamnym rizikovym faktorem pro vznik
karcinomu pankreatu je vék. Vékovy median u karci-
nomu pankreatu je 72 let, pouze do 10 % nemocnych je
mlad$ich nez 50 let [6]. Primérny vék Zen ve sledovaném
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souboru byl 68,9 let a byl nizZsi, nez je celorepublikové
zjisStény nejvyssi vyskyt karcinomu pankreatu, coz je
75-79 let [2].

Obezita je povaZovana za kauzalni rizikovy faktor, i kdyz
vysledky nejsou jednoznacné a nalezené riziko se pohybu-
jeod1,1do 2,8 [8-12]. Mechanismy vlivu obezity mohou
byt rizné - od zvysSené nabidky energie, hromadéni kar-
cinogent v tukové tkani az po metabolismus a produkci
hormont u hormonalné zavislych nadorovych onemoc-
néni. K potvrzenym mechanism@m tcinku obezity patfi
zanétlivé a hormonalni vlivy tukové tkané, energeticka
dysbalance a zvySend expozice karcinogennim latkam
kvili zvySené spotiebé potravin a také snizena fyzicka
aktivita. Visceralni tukova tkan neni jenom zasobar-
nou tuku a energie, ale je také aktivnim endokrinnim
organem. Tukova tkan hraje zasadni tlohu v lipidovém
a gluk6zovém metabolismu a produkuje fadu hormont
a cytokind, které maji klicovou tilohu v zanétlivém proce-
su a zvySena peroxidace lipidl je spojena s vyssi tvorbou
DNA aduktli. Tukova tkan jakozto dilezity endokrinni
a metabolicky organ se stava prostfednikem ve vztahu
mezi obezitou a zhoubnymi nadory. Vedlejsi ucinky
obezity mohou ve skutecnosti byt zodpovédné za zvyse-
né riziko rozvoje nadoru na tomto podkladé. Zakladni
mechanismy, které mohou hrat roli v patogenezi nado-
ru, jsou spatfovany v regulaci lipiddi, zanétlivé reakci,
inzulinové signalizaci a adipokinech. Inzulinova rezi-
stence je doprovazena zvySenymi hladinami inzulinu.
U obéznich jedinct s inzulinovou rezistenci jsou tkané
vystaveny vysokym hladinam cirkulujiciho inzulinu
a porucham inzulinové senzitivity. Kromé inzulinu do-
chazi k syntéze inzulinu podobnym ristovym faktordm
IGF-1 a IGF-2, které také mohou negativné ovliviiovat
inzulinovou signalizac¢ni kaskadu. Signalizace téchto
drah je casto aktivovana v lidskych nadorech, kde indu-
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kuje proliferaci bunék. Obezita m@ze mit vliv na aktivaci
onkogennich signalnich drah a prolifera¢nich d¢inka
na nadorové burnky [13]. V pfedkladané studii je sice az
dvojndsobné riziko naznacené, ale vysledky nejsou stati-
sticky vyznamné. Diivodem miiZe byt velikost souboru,
kterd pro nalezeni statisticky vyznamné asociace neni
dostatecna, ale zejména vysoka prevalence Zen s nad-
vahou a obezitou v kontrolnim souboru, kdy pouze 36 %
Zen v kontrolnim souboru mélo hodnoty BMI v rozmezi
> 18,5 < 25 kg/m?* a 64 % Zen bylo uz v kategorii nadvahy
aobezity. U skupiny zen s karcinomem pankreatu to bylo
29 % s normalni hmotnosti a 71 % s nadvahou a obezitou.
Nadvaha a obezita v rané dospélosti také miiZe zvySovat
riziko vzniku karcinomu pankreatu [14].

1 kdyZ kouteni je uvadéno jako jeden z nejvyznamnéjsich
rizikovych faktori pro vznik karcinomu pankreatu, ve
sledovaném souboru se vztah mezi vy$§im rizikem vzniku
karcinomu pankreatu u kufaka nepotvrdil. I pfesto, ze
kontrolni skupina byla vybirana z bézné populace Zen,
kde byva prevalence kouteni niz§i nez u hospitalizo-
vanych osob, bylo zastoupeni kuracek vysoké a tvortilo
51 %, ackoliv prevalence kufactvi v Ceské republice je
kolem 30 % [6, 15].

Stfidma konzumace alkoholu nezvysuje riziko vzniku
karcinomu pankreatu. V prfedkladaném souboru byla
nalezena inverzni asociace a vysledek je konzistentni
s publikovanymi udaji [10]. Konzumace se u sledova-
ného souboru pohybovala z vice jak 90 % do 20 g Cistého
alkoholu za den.

Také troven nejvyssiho dosaZzeného vzdélani vyznamné
ovlivriuje socioekonomické postaveni jednotlivcl i celych
rodin a hierarchii jejich hodnot a chovani. Vysledky
studie ukazuji ochranny vliv vyssiho vzdélani, kdy Zeny
se stfedo§kolskym vzdélanim mély riziko niz§iaz o0 59 %.
V ramci zdravotniho stavu se sledoval vztah mezi diabetes
mellitus a pankreatitidou vanamnéze a vys$$im rizikem
vzniku karcinomu pankreatu. Zejména diabetes mellitus
a pankreatitida vykazuji silnou asociaci v celé fadé pro-
vedenych epidemiologickych studii a metaanalyz, kdy
nejsilnéjsi asociace je pozorovana u osob, u kterych byl
diabetes diagnostikovan do 2 let pfed vznikem karcinomu
pankreatu a kdy nalezené riziko bylo aZ trojnasobné [10],
ale kauzalni vztah zatim jasné stanoven nebyl [16], i kdyz
diabetes je pfitomen u 60-80 % pacientli s karcinomem
pankreatu [17-19]. Vyssi riziko pro osoby s diabetem dia-
gnostikovanym do 2 let pfed vznikem karcinomu pankrea-
tu pravdépodobné souvisi jiz se zménami v pankreatu
a tim se studovanym nadorovym onemocnénim [20, 10].
Ve sledovaném souboru bylo OR pro zeny s diabetem 1,50;
95% IS: 0,80-2,81 a 1,63; 95% IS: 0,70-3,79, ale vysledek
nebyl statisticky vyznamny.

Steroidni hormony hraji roli v normalni funkci pankrea-
tua mohou tedy i modifikovat pankreatickou kanceroge-
nezi. Lee ve své rozsdhlé studii nalezl pozitivni asociaci
mezi uzivanim peroralni antikoncepce a vy$s§im rizikem
vzniku karcinomu pankreatu, a to s ohledem na dobu
uzivani. Pri uzivani del$im nez 10 let nalezl stfedni riziko,
kdy riziko bylo ve srovnani s témi, které antikoncepci
nikdy neuzivaly vys$si o 72 % [7]. Pfi kratkodobé&j$im uzi-
vani kombinovanych preparatii nebyla nalezena zadna
asociace a uzivani pouze estrogenové terapie ptisobilo
dokonce ochranné. V pfedkladané studii bylo nalezené
OR 0,38; 95% IS: 0,16-0,91, respektive po adjustaci 0,21;
95% 1S: 0,07-0,69 pro zeny, které antikoncepci uzivaly.

Deset a vice let uzivaly antikoncepci pouze 3 Zeny (12 %)
a prumérna doba uzivani perordlni antikoncepce byla
kolem 6 let. Jako nejcastéji uzivany preparat byl udavan
Antigest a Biogest, které do konce 80. let minulého sto-
leti prevladaly.

Skutec¢na prevalence chronické pankreatitidy zatim neni
znama, odhaduje se, Ze se pohybuje mezi 0,04 % a 5 %
normalni zdravé populace [21]. Hypotéza, Ze chronicka
pankreatitida souvisi s vy$§im rizikem karcinomu pan-
kreatu, byla ovéfovana v fadé epidemiologickych studii
a jiz historickd multicentricka studie z roku 1993 nalezla
vysokou signifikantni asociaci [22]. Pankreatitida je jed-
nak rizikovym faktorem pro vznik karcinomu pankreatu
a také muZze byt casnym diagnostickym indikatorem.
Riziko se miiZze pohybovat od 3,6-24,3, také v zavislosti
na délce sledovani, vyzivé, konzumaci alkoholu a dal§ich
faktorech [11]. Celkova prevalence pankreatitidy v po-
pulaci neni prilis vysoka a také ve sledovaném souboru
pouze 12 Zen toto onemocnéni uvedlo vanamnéze, z toho
3 s karcinomem pankreatu a 9 v kontrolnim souboru. Pfi
analyze pomoci hrubého OR a prizptisobeni pankrea-
titidy i ostatnim sledovanym faktoriim, bylo nalezeno
OR 2,38; 95% IS: 0,63-9,06 a 1,98; 95% IS: 0,40-3,79, ale
vysledek nebyl statisticky vyznamny. Pocet Zen s timto
onemocnénim byl ve sledovaném souboru velmi nizky
a nestacil na pfipadné prokazani asociace, i kdyz pti
analyze celého souboru tedy muzi i Zen byla nalezena
velmi silné pozitivni asociace (OR adjust. 4,10; 95% IS:
1,43-11,81) [23]. S pankreatitidou souvisi i nadvaha a obe-
zita, které zaroven ovliviiuji i vznik diabetes mellitus.
Plsobeni rizikovych i protektivnich faktor soucasné
miZe jednotlivé vlivy potencovat a ovliviiovat.

Fyzicka aktivita ma prokazany pfiznivy i¢inek na meta-
bolické procesy, nebot snizuje glykémii, zvySuje utilizaci
glukézy v organismu, upravuje lipidové spektrum, ptiz-
nivé ovliviiuje krevni tlak a snizuje podil télesného tuku
v organismu [24]. Pravidelna pohybova aktivita je nejsil-
néj$im preventivnim faktorem vzniku obezity a diabetu
u osob s porusenou glukdzovou toleranci. V pfedkladané
studii se protektivni i¢inek fyzické aktivity ve volném
case nepotvrdil.

Schernhammer et al. ve své multivariabilni analyze
nedava uzivani aspirinu a jinych protizanétlivych 1é-
kit do souvislosti s karcinomem pankreatu a uzivani
téchto 1ékli ma jen okrajovy vyznam [25]. Britska studie
(nested case-control) sledovala uzivani nesteroidnich
protizanétlivych 1ékil. Nesteroidni protizanétlivé 1éky
uzivané po 2 roky pred diagnézou karcinomu pankreatu
vedly ke snizeni rizika (OR 0,75; 95% IS: 0,62-0,97)[26].
V predkladané praci byla zjisténa inverzni statisticky
vyznamna asociace u uzivani protizanétlivych 1éki a OR
bylo sniZzené o 87- 90 % a tyto vysledky jsou konzistentni
s publikovanymi tidaji. U uzivani aspirinu nebyly zjisténé
signifikantni vysledky.

ZAVERY

Vznik nadorovych onemocnéni je proces multifaktorial-
ni a da se predpokladat, Ze i u karcinomu pankreatu se
jednotlivé vlivy shlukuji (clustering) a navzajem modifi-
kuji. Sila vlivu jednotlivych faktori na vznik karcinomu
pankreatu se rizni. A pravé znalost téchto vlivli i jejich
vzajemného plisobeni je dllezita, coz je vyznamné také
proto, Ze specificka prevence v podobé efektivniho scree-
ningového programu neexistuje. Vysledky studie uka-
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zuji inverzni asociaci u uzivani peroralni antikoncepce
a inverzni vztah u kontrolované konzumace alkoholu,
vyssiho vzdélani a uzivani protizdnétlivych 1éka. I kdyz
vysledky analyzy mohou byt ovlivnény velikosti soubo-
ru i vlastnim designem (studie pfipadd a kontrol), jeji
validitu zvysSuje pouziti populacni kontrolni skupiny,
ktera 1épe vystihuje sledované charakteristiky v bézné
populaci, pouziti metody logistické regrese a také moz-
nost dalsich pouziti v rdimci metaanalyz.

Prace byla podpofena grantem , Effectivity of secondary
prevention for cancer in a general practitioner’s office“.
Research Support Foundation, Vaduz.
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