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P RACE POGLADUOWE

WPLYW NARAZENIA NA DYM TYTONIOWY W OKRESIE
PREKONCEPCYJNYM | W ZYCIU PLODOWYM NA RYZYKO
WYSTAPIENIA NOWOTWOROW ZEOSLIWYCH U DZIECI

— PRZEGLAD BADAN EPIDEMIOLOGICZNYCH

KINGA POLANSKA', WOJCIECH HANKE',
JAROSEAW KALINKA®

Celem pracy jest podsumowanie opublikowanych badan epidemiologicznych doty-
czqeych zaleznosci migdzy narazeniem na dym tytoniowy w okresie prekoncep-
cyjnym i w Zyciu plodowym a ryzykiem wystqpienia nowotworéw ztosliwych u dzieci.
Przedstawione wyniki badan wskazujq, iz ekspozycja na dym tytoniowy w okresie
poprzedzajqcym zajscie w ciqze jak i w czasie jej trwania moze zwigkszac ryzyko
wystgpienia nowotworoéw ztosliwych u dzieci. Chociaz wyniki te nie sq jednoznaczne,
nalezy podjgé wszelkie mozliwe dzialania ograniczajqce omawiane narazenie, w
tym zwlaszcza aktywne naklanianie palqcych kobiet cigzarnych do rezygnacji z
palenia papierosow. Rola lekarza ginekologa-poloznika w tym procesie ze wzgledu
na posiadang wiedze, autorytet, czesty i systematyczny kontakt z kobietq cigzarng
powinna by¢ wiodgca.

Zgodnie z trescig artykufdow 6 1 24 Konwencji Praw Dziecka, uchwalonej przez ONZ
w 1989 roku, narazenie dzieci na oddziatywanie dymu tytoniowego mozna uzna¢ za naru-
szenie praw dziecka (35). Ekspozycja na dym tytoniowy moze dotyczy¢ okresu prekoncep-
cyjnego w przypadku, kiedy jedno lub oboje rodzice pala papierosy, ptodowego, kiedy ko-
bieta cigzarna pali papierosy lub jako palacz bierny wdycha dym tytoniowy z otoczenia
oraz po urodzeniu, w zwiazku z paleniem przez domownikéw. W Polsce okoto 20% kobiet
cigzarnych pali papierosy, a prawie potowa dzieci narazona jest na bierne wdychanie dymu
papierosowego (30, 35). Kobieta ci¢zarna, palac papierosy, wprowadza do swego organi-
zmu zwiazki chemiczne, z ktdrych wigkszos$¢, w tym rowniez substancje rakotworcze, prze-
nika przez tozysko i stanowi zagrozenie dla ptodu. Ekspozycja na dym tytoniowy w zyciu
ptodowym moze prowadzi¢ do wystapienia hipotrofii ptodu, porodu przedwczesnego oraz
zespolu naglej $mierci niemowlecia (1, 5, 17). Ostatnie badania wskazuja, ze szkodliwe
skutki palenia przez kobiety w ciazy moga miec¢ rowniez odlegle konsekwencje zdrowotne
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uich dzieci pod postacia zwigkszonego ryzyka zachorowania na choroby alergiczne, infek-
cje drég oddechowych, nowotwory ztosliwe oraz negatywnie wptywac na ich rozwdj neu-
ro-behawioralny (2, 6, 8, 21).

Bierne narazenie na dym tytoniowy zaliczane jest do Grupy 1 czynnikdéw rakotwor-
czych dla ludzi, co oznacza, ze istnieje zwiazek przyczynowo-skutkowy migdzy naraze-
niem a ryzykiem wystapienia nowotwordéw ziosliwych (14).

Ponizsza praca obejmuje podsumowanie opublikowanych badan epidemiologicznych
dotyczacych zalezno$ci migdzy narazeniem na dym tytoniowy w okresie prekoncepcyjnym
i w zyciu ptodowym a ryzykiem wystapienia nowotwordw zlosliwych u dzieci celem usys-
tematyzowania istniejacego stanu wiedzy.

MATERIAL I METODY

Przeprowadzono analiz¢ piSmiennictwa zamieszczonego w bazach MEDLINE, PUBMED,
EBSCO celem identyfikacji publikacji dotyczacych zaleznosci migdzy ekspozycja na dym tytonio-
wy w okresie prekoncepcyjnym oraz w zyciu plodowym a ryzykiem wystapienia nowotworow zto-
sliwych u dzieci. Analiza dotyczyta nowotwordw ztosliwych ogotem a szczegdlna uwaga zwrdcona
zostala na nowotwory zlosliwe mozgu, biataczki oraz chioniaki. Uzyte zostaly nast¢pujace stowa
kluczowe: palenie, ciaza, bierna ekspozycja na dym tytoniowy, nowotwory ztosliwe u dzieci, bia-
faczki, chtoniaki, nowotwory ztosliwe mozgu.

Zidentyfikowane zostaly 4 prace pogladowe dotyczace tej tematyki (2, 20, 23, 31) oraz prace
oryginalne opublikowane po roku 1999 (3, 9, 10, 13, 15, 22, 24, 27, 28, 34).

Kobiety palace w czasie ciazy w ogromnej wigkszosci pality w okresie poprzedzajacym zajscie
w ciaze¢ 1 jednoczesnie kontynuuja palenie po porodzie, dlatego tez trudno jest oddzieli¢ skutek
jednej ekspozycji od drugiej. Wigkszos¢ badan uwzglednionych w analizie odnosi si¢ do wszystkich
z wymienionych ekspozycji a tylko nieliczne koncentruja si¢ na jednym z omawianych okreséw na-
razenia.

WYNIKI

Palenie papierosow przez matke przed zajsciem w ciaze
Niewielka ilos¢ badan dotyczyta analizy zaleznosci migdzy paleniem papieroséw w okresie poprze-
dzajacym zajscie w ciaz¢ a ryzykiem wystapienia nowotwordw zltosliwych u dzieci. Wynika to
gldwnie z faktu, iz kobiety palace przed ciaza w ogromnej wigkszosci kontynuuja palenie w czasie
jej trwania, co utrudnia analizowanie kazdej z ekspozycji oddzielnie.

W badaniach uwzglednionych w analizie Boffetty i wsp. nie odnotowano istotnej statystycznie
zaleznosci migdzy omawianym narazeniem a ryzykiem wystapienia nowotworow ztosliwych mo-
zgu oraz bialaczek u dzieci (16, 18, 19, 32, 25). W jednym z badan ponadto ryzyko wystapienia
chtoniakéw oraz ostrej biataczki limfatycznej w zwigzku z paleniem przez matke przed ciaza byto
nieistotnie zwigkszone (16).

W badaniu przeprowadzonym przez Sorahan i wsp., do grupy badanej, ktdra stanowili rodzi-
ce 555 dzieci, u ktorych stwierdzono nowotwory ztosliwe dobrano dwie grupy kontrolne: pierwsza
z populacji ogolnej, druga sposrod dzieci hospitalizowanych (27). W przypadku, gdy grupe kon-
trolng stanowily dzieci hospitalizowane odnotowano, iz ryzyko wystapienia nowotworow ztosli-
wych u dzieci zmniejszalo si¢ wraz ze wzrostem liczby papieroséw wypalanych przez matke przed
zajsciem w ciaz¢ (p<0,001). Omawianej zaleznosci nie odnotowano w przypadku, gdy grupe od-
niesienia stanowila populacja ogdlna. Nieistotnie zmniejszone ryzyko dla wystapienia nowotwo-
row ztosliwych u dzieci w zwiazku z paleniem przez matke przed zajsciem w cigz¢ odnotowano
w badaniu Panga i wsp (22). W badaniu tym zwigkszone ryzyko odnotowano jedynie dla watro-
biaka zarodkowego (ang. hepatoblastoma) w zwiazku z paleniem przez matke przed ciaza (2,7;
p=0,02) (22).
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Palenie papieroséw przez matke w czasie ciazy lub jakakolwiek ekspozycja na dym tytoniowy
w zwiazku z paleniem przez matke
Nowotwory zlosliwe ogélem

W metaanalizie Boffetty i wsp. uwzglednione zostaly 4 badania kohortowe i 8 kliniczno-kon-
trolnych, dotyczacych zaleznosci migdzy ekspozycja na dym tytoniowy w zwiazku z paleniem
przez matke a ryzykiem wystapienia nowotworow ztosliwych u dzieci (2). Na podstawie omawia-
nej metaanalizy odnotowano 10% wzrost ryzyka wystapienia nowotworow ztosliwych u dzieci ma-
tek palacych papierosy w czasie cigzy (OR=1,10; 95%CI 1,03-1,19) (2). W dwoch badaniach kli-
niczno-kontrolnych zaobserwowano zaleznosé¢ dawka-efekt migdzy liczba papieroséw wypalanych
w ciagu doby przez kobiety w ciazy a ryzykiem wystapienia nowotwordw ztosliwych ogotem u dzie-
ci (26, 29). Analiza Boffetty nie wykazata réznic w wynikach badan kohortowych i kliniczno-kon-
trolnych jak rowniez wystapienia bledu publikacji (2).

W badaniu przeprowadzonym przez Sorahan i wsp. ryzyko wystapienia nowotworow ztosli-
wych ogoétem dla dzieci matek, ktdre wypalaly w czasie ciazy 10-19 papierosow w ciggu doby wy-
nosito w przypadku gdy grupe kontrolna stanowita populacja ogdlna 1,6 (95% CI 1,1-2,3), nato-
miast gdy byly to kontrole dobrane sposrod dzieci hospitalizowanych 1,1 (95% CI 0,8-1,5) (27).

Nowotwory zlosliwe mézgu i osrodkowego ukladu nerwowego

Badania dotyczace zaleznosci migdzy narazeniem na dym tytoniowy w zyciu ptodowym
w zwiazku z paleniem przez matke a ryzykiem wystapienia nowotwordw ztosliwych mdzgu nie sa
jednoznaczne (7, 11, 12, 26). Na podstawie metaanalizy przeprowadzonej przez Boffette i wsp.
z uwzglednieniem 12 badan ryzyko wzgledne dla nowotwordw ztosliwych mozgu wynosito 1,04
(95% C10,92-1,18) (2).

W badaniu przeprowadzonym przez Filippini i wsp., nie uwzgl¢dnionym w metaanalizie, od-
notowano nieznacznie zwigkszone ryzyko dla nowotwordw ztosliwych osrodkowego uktadu ner-
wowego wsrod dzieci matek, ktdre pality papierosy we wezesnej ciagzy (RR=1,5; 95% CI 1,0-2,3)
(10). W kolejnym badaniu przeprowadzonym przez Filipini i wsp. nie odnotowano zaleznosci mig-
dzy palenie przez rodzicéw przed i w czasie ciazy a ryzykiem wystapienia nowotwordw ztosliwych
mozgu u dzieci (9). W badaniu kliniczno-kontrolnym obejmujacym 466 przypadkdéw nowotwordw
ztosliwych osrodkowego uktadu nerwowego i 2458 kontroli iloraz szans dla wyscidlczaka (ang.
ependymoma) w zwiazku z paleniem przez matke w czasie ciagzy powyzej 10 papieroséw w ciagu
doby wynosit 4,71 (95% CI 1,22-3,01) (24). W kolejnym z badan iloraz szans dla nowotworéw zto-
sliwych osrodkowego uktadu nerwowego wsrod dzieci matek, ktore pality w czasie ciazy 1-19 pa-
pierosow w ciagu doby wynosit 0,94 (95% CI 0,68-1,08), natomiast dla tych, ktore wypalaty powy-
zej 19 papieroséw na dobg 0,621 (95% CI 0,423-0,93) (22). Jak wskazuje jednak sam autor bada-
nia istnieje przypuszczenie, iz obserwowana zaleznos¢ moze wynikac¢ z niedoszacowania natogu
palenia papierosow w czasie cigzy wsrod matek dzieci u ktorych wystapily nowotwory ztosliwe.

W analizie przeprowadzonej przez Hu i wsp. nie odnotowano istotnego statystycznie zwigkszo-
nego ryzyka wystapienia nowotworow ztosliwych mézgu u dzieci w zwiazku z paleniem papiero-
sOw przez matke w czasie ciazy (13). W kolejnym badaniu nie odnotowano rowniez istotnej staty-
stycznie zaleznosci migdzy ryzykiem wystapienia nerwiaka niedojrzatego (ang. neuroblastoma)
a paleniem papierosow przez rodzicow (34).

Nowotwory zlosliwe tkanki limfatycznej i krwiotworczej

Wsrod badan uwzglednionych w metaanalizie przeprowadzonej przez Boffette i wsp. jedynie
w badaniu przeprowadzonym przez Stjernfeldt i wsp. odnotowano istotne statystycznie zwigkszo-
ne ryzyko dla ostrej biataczki limfatycznej oraz dla nowotwordw uktadu limfatycznego i krwio-
tworczego wsrod dzieci matek, ktore pality w ciazy 10 i wigcej papieroséw w ciagu doby (odpo-
wiednio RR=3,4; 95% CI 2,1-5,7 oraz RR=1,8 95% CI 1,2-2,8) (29). W metaanalizie Boffetty
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i wsp. ryzyko wzgledne dla nowotwordw ztosliwych tkanki krwiotwodrczej i limfatycznej wynosito
1,03 (95% CI 0,9-1,2) dla chtoniaka nieziarniczego i innych chtoniakéw 1,13 (95% CI 0,9-1,5), na-
tomiast dla biataczek 1,05 (95% CI 0,8-1,3) (2).

W badaniu kliniczno-kontrolnym przeprowadzonym w USA nie wlaczonym do metaanalizy
nie odnotowano zwigkszonego ryzyka dla ostrej biataczki limfatycznej (RR=1,0; 95% CI 0,9-1,2)
oraz dla ostrej biataczki szpikowej (RR=1,0; 95% CI 0,7-1,2) (3). Podobnie w badaniu przeprowa-
dzonym przez Infante-Rivard i wsp. nie odnotowano istotnego statystycznie zwigkszonego ryzyka
dla ostrej biataczki limfatycznej w zwiazku z paleniem przez matke w czasie ciazy (15). Analiza
przeprowadzona przez Panga i wsp. wykazala, iz ryzyko wystapienia biataczek i chioniakow
u dzieci zmniejszalo si¢ wraz ze wzrostem liczby papieroséw wypalanych przez matke w ciazy, przy
czym zalezno$¢ ta nie byta istotna statystycznie (22).

Inne nowotwory

W badaniach epidemiologicznych nie odnotowano istotnej statystycznie zaleznosci migdzy pa-
leniem w czasie cigzy na ryzykiem wystapienia: migsaka Ewinga (ang. Ewing sarcoma), nowotwo-
réw ztosliwych nerek (ang. kidney cancer), migska tkanek migkkich (ang. soft-tissue sarcoma) oraz
nowotwordw zlosliwych kosci (ang. bone cancer) (4, 29, 33). W analizie przeprowadzonej przez So-
rahan i wsp. odnotowano zaleznos¢ migdzy paleniem przez rodzicéw a ryzykiem wystapienia wa-
trobiaka zarodkowego (ang. hepatoblastoma) (28).

Bierna ekspozycja kobiet ciezarnych na dym tytoniowy

W badaniu przeprowadzonym we Wtoszech ryzyko dla wystapienia nowotworow ztosliwych
moézgu u dzieci w zwigzku z biernym narazeniem kobiet cigzarnych na dym papierosowy wynosito
1,9 (95% CI 1,0-3,7) (11). W przypadku gdy ekspozycja wynosita 1-2 godzin w ciagu doby ryzyko
wynosito 1,6 (95% CI 0,8-3,6) natomiast gdy 2 godziny na dobg 2,1 (95% CI 1,0-4,4).

Palenie papierosow przez ojca

Na podstawie metaanalizy przeprowadzonej przez Boffette i wsp. ryzyko wzgledne dla ostrej
biataczki limfatycznej wynosito 1,7 (95% CI 0,96-1,42), dla chtoniaka niezarniczego 2,08 (95% CI
1,08-3,98) oraz dla nowotwordw ztosliwych mézgu 1,22 (95% CI 1,05-1,40) (2). Nalezy zwrdcié
uwagg, iz ryzyko obliczone dla omawianych nowotwordw w zwiazku z paleniem przez ojca bylo
wyzsze niz obliczone w odniesieniu do palenia przez matke.

W badaniu przeprowadzonym przez Panga i wsp. nie odnotowano istotnej statystycznie zalez-
nosci w zwiazku z paleniem przez ojca dla wszystkich nowotworéw ogdétem oraz dla poszczegdl-
nych ich typow (22).

W Kkliniczno-kontrolnym badaniu przeprowadzonym przez Sorahan i wsp. ryzyko wystapienia
nowotworow ztosliwych u dzieci wzrastato wraz ze wzrostem liczby papieroséw wypalanych przez
ojca w okresie poprzedzajacym ciaz¢ (p=0,002) (27). Omawiang zaleznos¢ odnotowano w przy-
padku, gdy grupg kontrolng stanowita populacja ogélna, natomiast nie wystgpowata ona gdy kon-
trole stanowily dzieci hospitalizowane.

DYSKUSJA

Wyniki badan dotyczacych zaleznosci migdzy narazeniem na dym tytoniowy w okre-
sie prekoncepcyjnym oraz w zyciu plodowym a ryzykiem wystapienia nowotwordw ztosli-
wych u dzieci nie sa jednoznaczne.

Badania dotyczace omawianej tematyki byly badaniami retrospektywnymi opartymi
na wywiadzie dotyczacym narazenia na dym tytoniowy w okresie poprzedzajacym cigze
lub w czasie jej trwania. Tego typu badania wiazg si¢ z pewnymi ograniczeniami, ktore
moga rzutowac na uzyskane wyniki.
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Powaznym problemem moze byc¢ btad pamigci (ang. recall bias) (2). Ma on istotne zna-
czenie gdyz w omawianych badaniach informacja o paleniu byta oceniana retrospektyw-
nie. Istnieje wigc mozliwos¢, ze matki dzieci, u ktérych stwierdzono nowotwory zlosliwe
byty bardziej sktonne przypominac sobie czy pality papierosy w czasie ciazy niz matki
zdrowych dzieci. Niektdrzy autorzy wybierali wigc grupg kontrolna dzieci chorych na in-
na chorobe, np. inny rodzaj nowotworow. Jednak w tym przypadku istnieje mozliwos$¢ nie-
doszacowania ryzyka w zwiazku z tym, iz zaréwno przypadki jak i kontrole moga dzieli¢
to samo narazenie.

Kolejny problem, na ktory zwraca uwage w przeprowadzonej metaanalizie Boffetta
1 wsp. to w przypadku niektorych nowotwordw biad publikacji (ang. publication bias) (2).
Dla biataczek publikowane byty badania o matej liczebnosci populacji, w ktérych odno-
towano zalezno$¢ migdzy ekspozycja na dym tytoniowy a ryzykiem wystgpienia nowotwo-
row oraz dla duzych badan, w ktérych nie odnotowano zaleznosci. Istnieje wigc prawdo-
podobienstwo, iz odrzucane byly badania o matej liczebnosci w ktorych nie odnotowano
zaleznosci lub zaleznos$¢ byta negatywna.

Nalezy rowniez zwroci¢é uwage na czynniki zaktocajace (ang. confounding factors).
Istotne znaczenie maja tu niezalezne czynniki ryzyka nowotwordw ztosliwych: narkotyki,
ekspozycja zawodowa, dieta oraz czynniki socjo-ekonomiczne. W wigkszosci badan poza
klasg spoteczng nie uwzglgdniono zadnych czynnikow zaktocajacych.

W niektdérych badaniach odnotowano relatywnie niski wskaznik uczestnictwa (ang. re-
sponse rate), co mogto mie¢ wplyw na analizowang zaleznos¢.

WNIOSKI

Narazenie na dym tytoniowy w okresie prekoncepcyjnym oraz w zyciu ptodowym mo-
ze zwigkszaé ryzyko wystapienia nowotwordw ztosliwych u dzieci. Nalezy wigc podjac
wszelkie mozliwe dzialania zmierzajace od ograniczenia omawianej ekspozycji. Rola leka-
rza ginekologa-potoznika sprawujacego opieke nad kobieta ci¢zarna, ze wzgledu na posia-
dana wiedzg, autorytet, czesty i systematyczny kontakt z cigzarna, wydaje si¢ by¢ wiodaca

PRECONCEPTIONAL AND PRENATAL EXPOSURE TO
TOBACCO SMOKE AND RISK OF CHILDHOOD CANCER
K. Polanska, W. Hanke, J. Kalinka

Summary

The aim of the paper was to evaluate the association between preconceptional and prenatal
exposure to tobacco smoke and the risk of all cancers combined and separately, for brain tumors,
leukemias, lymphomas and other childhood cancers. We conducted systematic search of the liter-
ature using PUBMED, MEDLINE and EBSCO database to identify all publications dealing with
environmental tobacco smoke exposure and childhood cancer.

Key words used were: childhood cancer, smoking, pregnancy, preconceptional exposure to
tobacco smoke. The existing, evidence although still limited, indicate that preconceptional and pre-
natal exposure to tobacco smoke may increase the risk of childhood cancer. Strong action towards
elimination of exposure is justified based on well documented risks of other health outcomes.
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