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Metabolické rizikové faktory renalniho karcinomu
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Rendlni karcinom se ve zvysené mife vyskytuje v rozvinutych zemich Evropy a Severni
Ameriky, pro které je typicky vysoky finan¢ni pfijem a tzv. zapadni Zivotni styl. S nim
souvisi vyskyt metabolického syndromu a jeho komponent, které maji vliv nejen na
kardiovaskularni onemocnéni a cukrovku, ale rovnéz na vznik malignich nadord. U re-
nélniho karcinomu jsou typickymi rizikovymi faktory obezita a hypertenze. Pfehledovy
¢lanek popisuje vztah mezi zndmymi metabolickymi rizikovymi faktory a karcinoge-
nezi zhoubnych nador( ledvin, sou¢asné diskutuje i mozné preventivni strategie, jak
zlepsit metabolickou dysfunkci a snizit tak riziko vzniku (nejen) renélniho karcinomu.

Klicova slova: diabetes, metabolicky syndrom, obezita, renalni karcinom, rizikové
faktory.

Metabolic risk factors or renal cell carcinoma

Renal cell carcinoma is common in developed countries in Europe and North America.
These regions are characterized by high income and the so-called ,western” lifestyle which
is associated with the occurrence of metabolic syndrome and its components. These have
an impact not only on cardiovascular disease and diabetes, but also on the development
of malignant tumours. Obesity and hypertension are typical risk factors for renal cell
carcinoma. This review describes the relationship between known metabolic risk factors
and renal cancer carcinogenesis, while also discussing possible preventive strategies to
improve metabolic dysfunction and thus reduce the risk of (not only) renal cell carcinoma.

Key words: diabetes, metabolic syndrome, obesity, renal cell carcinoma, risk factors.

Uvod

Rendlni karcinom (neboli karcinom z re-
nalnich bunék, renal cell carcinoma — RCC)
je nejcastéjsim zhoubnym nadorem ledviny.
Tvofi pfiblizné 3% vsech zhoubnych nadord.
Celosvétové bylo v roce 2022 diagnostiko-
vano 434840 pfipadu, standardizovana in-
cidence je 4,4 pfipadu na 100000 obyvatel.
Jedna se o 10. nej¢astéjsi malignitu u muzd
a 14. u zZen (1). Incidence v3iak vykazuje na-
pfi¢ kontinenty znac¢nou variabilitu. Zatimco
napfiklad na Salamounovych ostrovech ne-
bo v Belize je pouze 0,12, resp. 0,26/100000,
v zemich s nejvyssi incidenci dosahuje az
14 pfipadd na 100000 (2). Tyto rozdily jsou
vysvétlovany hlavné vyssi prevalenci malych
nadorl v oblastech s velmi ¢astym vyuzivanim
zobrazovacich metod a incidentalni detekci
jinak asymptomatickych nadord (3). Ceskymi

urology je casto zdliraznovana jedna z nej-
vy33ich incidenci RCC na svété pravé v CR.
Dle nejaktualnéjsich dat z roku 2022 je CR
na ¢tvrtém misté za Béloruskem, Uruguayi
a Loty$skem (viz Tab. 1).

Tab. 1. Zemés nejvyssistandardizovanou incidenct
RCC, zdroj: Globocan 2022 (1)

. ASR (pocet novych pripadu
Zeme n(ap1oo 000 o);oyv’a)teﬁ)
Bélorusko 14,1
Uruguay 14
Lotyssko 13,7
Cesko 133
USA 12,8
Rusko 11,8
Litva 11,6
Francie 14
Norsko 1
Slovensko 1

RCC - rendini karcinom, ASR — Age-Standardized Rate
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V roce 2022 pfibylo v CR 3033 novych pfi-
padl RCC (coz je nejméné od roku 2011) a 907
pacientl s renalnim karcinomem zemfelo (4).
Trend stabilizované incidence a mirné klesajici
mortality koreluje s vyvojem v jinych vyspé-
lych zemich. Kumulativni riziko vzniku RCC
u obyvatele CR je 2,83 % (2). PFi¢ina vysoké
incidence RCC v CR ve srovnani s jinymi (ze-
jména okolnimi evropskymi) zemémi nebyla
zatim spolehlivé vysvétlena (5). Studie srov-
navajici molekularni charakteristiky svétlobu-
né¢ného RCC v CR a USA neprokazala vyznam-
né rozdily — genové profily se z velké &asti pre-
kryvaji a nddory vykazuji stejné abnormality,
nejcastéji zvysenou expresi cilovych gend HIF
(hypoxia-inducible factor) kaskady (6).

Pokud nebereme v Givahu hereditarni syn-
dromy spojené s RCC, jsou za tfi hlavni rizikové
faktory vzniku RCC povazovany koufeni, obe-
zita a hypertenze (7). Tyto tfi faktory mohou
byt odpovédné az za 50 % vsech RCC (8). Dvoj-
az trojnasobné vyssiriziko vzniku RCC je dale
u pacientt s chronickym renalnim selhdnim
ve stadiu tzv. ESRD (end-stage renal disease)
na pravidelné dialyzacni lé¢bé (9). O mnozstvi
jinych faktor( (dieta, medikace, profesionalni
expozice potencialnim karcinogentm) se spi-
Se spekuluje a data nejsou jednoznacna (10).
| proto jsou dle doporuceni Evropské urolo-
gické asociace nejucinnéjsimi preventivnimi
opatfenimi zvyseni télesné aktivity, zane-
chani koureni a redukce télesné hmotnosti
u obéznich pacientt (7). Cilem tohoto sdéleni
je prehlednd informace o tzv. metabolickych
rizikovych faktorech pro vznik RCC.

Metabolicky syndrom
a jeho vztah k malignitam
Metabolicky syndrom je soubor riziko-
vych faktor( kardiovaskularniho onemocnéni
a diabetu 2. typu, které predstavuji zvyseny
krevni tlak, dyslipidemie (elevace triglyceridd
[TG] a snizend hladina HDL [high density lipo-
protein] cholesterolu), zvysena hodnota la¢né
glykemie a centrdlni obezita (11). Pokud jsou
pfitomny soucasné 3 z 5 uvedenych faktord,
mluvime o metabolickém syndromu (Tab. 2).
Vztah mezi metabolickym syndromem
a rakovinou je predmétem dlouholetého vy-
zkumu a asociace byla prokdzana u mnoha
zhoubnych nadord, jako jsou kolorektalni kar-
cinom, karcinom endometria, prsu, jater, zlu¢-
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Tab. 2. Kritéria pro klinickou diagnézu metabolického syndromu. Upraveno podile Albertiho a kol. (11)

Kritérium

Hrani¢ni hodnota

Poznamka

Abdomindini obezita .
uzen >80cm

Odvod pasu u muz >94cm,

Hodnoty pro rizné populace se lisi,
uvedeny hodnoty pro evropskou
populaci

Zvysena hladina triglyceridd nebo
|é¢ba hypertriglyceridemie

>1,7mmol/l (150 mg/dl)

Nizka hladina HDL cholesterolu
nebo Ié¢ba dyslipidemie

<1 mmol/l (40mg/dl) u muzg,
<1,3mmol/I (50mg/dl) u Zen

Zvyseny krevni tlak nebo lé¢ba
hypertenze

Systolicky tlak > 130mmHg a/nebo
diastolicky tlak =85mmHg

Zvysend hodnota la¢né glykemie
nebo Ié¢ba hyperglykemie

>5,6mmol/I (100 mg/dl)

Vétsina pacientd s diabetem 2. typu
ma metabolicky syndrom

HDL - high-density lipoprotein

niku, zaludku a rovnéz u urologickych malignit
(12). Prevalence metabolického syndromu je
u pacientt s RCC nékolikanasobné vyssi nez
u zdravé populace a pokud se pocet pritom-
nych faktort zvysi ze 3 na 5, riziko vzniku RCC
oproti normalni populaci stoupa ze 4 az na
6nasobek (13). Vzhledem k tomu, Ze jednot-
livé komponenty metabolického syndromu
jsou samy o sobé rizikovymi faktory zhoub-
nych nador( (a to napf.iu pacienta s normalni
hodnotou body mass indexu — BMI), mluvime
v pfipadé vyskytu nékteré ze soucasti meta-
bolického syndromu (aniz by bylo splnéno
kritérium 3 z 5) o tzv. metabolické dysfunkci
(14). Definovat tuto dysfunkci lze pomoci bio-
marker( viscerdlni tukové tkané, inzulinové
rezistence, zanétu ¢i jaterni funkce, napt. leptin,
adiponektin a jejich pomér, ALP (alkalicka fos-
fataza), GGT (gama-glutamyltransferaza), ALT
(alaninaminotransferaza), AST (aspartatamino-
transferaza), inzulin, glykovany hemoglobin
(HbA1c), C-peptid, CRP (C-reaktivni protein),
pankreaticky polypeptid (PP), gastricky inhibic-
ni polypeptid (GIP), bilirubin, celkova bilkovina
nebo albumin, rlizné studie vsak vyuzivaji pro
stanoveni tzv. fenotypu metabolického zdravi
rdzna kritéria. Pomérné jednoduchym nastro-
jem pro vyhodnoceni metabolického syndro-
mu, a zejména agresivity nddoru u pacientd
s RCC, je tzv. kardiometabolicky index (CMI),
ktery je sou¢inem pomér( TG k HDL choles-
terolu a obvodu pasu k télesné vysce (TG/HDL
X obvod pasu/vyska). Byla prokazana korelace
vyssiho CMI s velikosti nddoru i s vy3sim nukle-
arnim gradingem (15). Ovlivnéni dyslipidemie
pomoci statinG redukuje in vitro nadorovy rist,
invazi, angiogenezi i plicni metastazy RCC,
slibné vysledky ale novéjsi prace nepotvrdily,
uzivani statinG jako chemoprevenci tedy do-
porucit nelze (16).
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Vliv obezity

a inzulinové rezistence
Obezita je rizikovym faktorem mnoha na-

dor(, kauzalni asociaci Ize na zakladé dostatec-

nych dtikazd prokézat minimalné u 13 malignit
véetné RCC (17). Souvislost obezity a rizika RCC
byla prokazéna i pfi analyze pacient(l ve zna-
mé screeningové studii PLCO - Prostate, Lung,

Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial

(18). Vznik RCC je obvykle nasledkem dlouho-

dobého pfijmu stravy s vysokym obsahem

tukd. Relativni riziko vzniku RCC se s 5 kg
hmotnosti navic zvysuje u muzii o 25% a u zen

035% (19). Biologické mechanismy, které jsou

odpovédné za spojitost mezi obezitou a vzni-

kem RCC, zahrnuji:

1. hyperinzulinemii; inzulinovou rezistenci
a abnormalni signalizaci IGF-1 (insulin-like
growth factor) a adipokin(,

2. hormonadlni poruchy spojené s biosyntézou
a signalizaci pohlavnich hormon( (zvysend
hladina estrogentl),

3. subklinicky zanét a oxidacni stres,
naruseni strevni mikrofléry a vliv toxickych
metabolitl (2, 19).

IGF signalni drdha obsahuje dva zakladni
rdstové faktory, IGF-1 a IGF-2. Buriky RCC ve
zvysené mife exprimuji receptor pro IGF-1.
Zvysené hladiny IGF-1 stimuluji progresi bu-
néc¢ného cyklu a inhibuji apoptézu (20). Navic
zvysenad hladina inzulinu a IGF-1 stimuluje jed-
nu ze zakladnich onkogennich drah PI3K/Akt/
mTOR (fosfatidylinositol-3-kindza/proteinkina-
za B/savdi cil rapamycinu). Spolu s plsobenim
adipokint a dalsich cytokint (leptin, IL-6 [in-
terleukin 6] nebo TNF-a [tumor necrosis factor
alpha]) pfispiva k angioneogenezi a pfiznivé
prostredi pro nddorovy rlst dale udrzuje zanét
mirného stupné, ktery je vysledkem inzulinové
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rezistence (14). Diskutuje se i o vlivu obezity na
strevni mikrofléru, kdy dieta s vysokym obsa-
hem tuku vede ke zménam mikrobiomu se zvy-
Senou produkci deoxycholové kyseliny, ktera
urychluje degradaci p53 a navic vede k tvorbé
reaktivnich kyslikovych metabolitd (21).

V souvislosti s obezitou je nutno zminit
i tzv. ,paradox obezity”. Zatimco je obezita
jasné spojena se vznikem RCC, u pacientu
s diagnostikovanym RCC ma naopak z hle-
diska preziti vyssi BMI protektivni vliv, a to
jak u lokalizovaného onemocnéni, tak u pa-
cientll s metastatickym RCC |é¢enym cilenou
lécbou (22, 23). Nakolik spolehlivé vysvétleni
tohoto jevu neexistuje, ma tento paradox
samoziejmé své odpurce, pricemz hlavnim
argumentem je nespolehlivost BMI z hlediska
posouzeni celkového stavu pacienta a mnoz-
stvi dalSich ovliviujicich faktor(, napt. koure-
(24). Vysledky svédské studie zkoumajici vliv
bariatrické chirurgie jasné dokumentuiji, ze
obezita je modifikovatelnym rizikovym fak-
torem, jeji 1é¢ba snizuje celkovou mortalitu
a vede k poklesu incidence diabetu, infarktu
myokardu, cévnich mozkovych pfihod a ra-
koviny (25).

Fyzickd aktivita naopak snizuje hmotnost,
krevni tlak, inzulinovou rezistenci a peroxida-
ci lipidG. Vysoka fyzicka aktivita (definovand
v rGznych studiich rGzné od ,fyzicky velmi
aktivni” po ,>5 hodin narocné fyzické aktivity
tydné”) oproti nizké (,fyzicky neaktivni” po
»<5 hodin naroc¢né fyzické aktivity tydné”)
prokazatelné snizuje relativni riziko vzniku
RCC az 022% (26).
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