Onkologické aspekty urolitiazy

doc. MUDr. Jozef Marencak, PhD.
Bratislava

Urolitidza je komplexné multifaktorialne ochorenie, ktoré je vysledkom interakcii medzi
genetickymi a environmentalnymi faktormi, ako aj viacerymi chorobnymi stavmi.
Diskusia o tom, ¢i mocové kamene vyvolavaju nasledné maligne zmeny, pokracuje
bez konzistentného zaveru uz viacero dekad. Skorsia diagnostika urolitidzy a jej
primerany manazment moze zabranit/poskytnut dlhsi ¢as na to, aby konkrementy
vyvolali chronické podrazdenie lokdlneho prostredia alebo aby potencialne skodlivé
latky rozpustené v moci mohli uplatnit svoj karcinogénny t¢inok. Clanok sa prehladne
venuje su¢asnym poznatkom, nazorom a aj hypotézam v problematike mozného on-
kologického prepojenia urolitidzy a niektorych urologickych malignit. Na objasnenie
kauzéalneho vztahu a zahrnutych karcinogénnych mechanizmov su potrebné dalsie
studie. Jednoznacné odporucania pre klinickd prax su zatial nedostato¢né.

Klicové slova: urolitidza, urologické nddory, mozna spolo¢na patofyzioldgia, rizikové
faktory, vyznam pre klinicku prax.

Oncological aspects of urolithiasis

Urolithiasis is a complex multifactorial disease resulting from interactions between
genetic and environmental factors as well as multiple disease states. The debate about
whether urinary calculi induce subsequent malignant changes has continued without
a consistent conclusion for several decades. Earlier diagnosis of urolithiasis and its
appropriate management can prevent/provide a longer time period for the stones to
cause chronic irritation of the local environment or for potentially harmful substances
dissolved in the urine to apply their carcinogenic effect. The article clearly deals with
current knowledge, opinions and hypotheses in the issue of a possible oncological link
between urolithiasis and some urological malignancies. Further studies are needed to
clarify the causal relationship and the carcinogenic mechanisms involved. Unequivocal
recommendations for clinical practice are still insufficient.

Key words: urolithiasis, urological tumors, possible common pathophysiology, risk
factors, importance for clinical practice.

Uvod

Urolitidza je jednou z najbeznejsich pato-
16gii mocovych ciest, s mierou prevalencie od
1-20% v zavislosti od geografickych, klima-
tickych, etnickych, stravovacich a genetickych
faktorov. Urolitidza méze zhorsit funkciu ob-
liciek v dosledku obstrukcie a/alebo infekcie,
poskodenim tkaniva mocovych ciest pri pri-
marnych ochoreniach spésobujtcich tvorbu
kamenov (niektoré genetické choroby, nefro-
kalcinéza, entericka hyperoxaluria), pouzitej
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urologickej liecby a pod. (1). Patofyzioldgia
a mechanizmy tvorby urolitidzy su velmi
réznorodé a do velkej miery zavisia od che-
mického zloZenia konkrementu. Zatial ¢o no-
vé dokazy naznacuju potencidlnu suvislost
medzi urolitidzou a niektorymi malignitami
mocového systému, existuje len obmedzené
pochopenie ich spolo¢nych zdkladnych bio-
logickych drah, ktoré by mohli funkéne spéjat
tieto rozdielne stavy. Mozné onkologické as-
pekty urolitidzy ozrejmuju zatial viac-menej
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len hypotézy, aj ked' z epidemiologického
hladiska su niektoré rizikové faktory (napr. faj-
Cenie, konzumdcia alkoholuy, strava, pohlavie,
metabolicky syndrém a pod.) spolo¢né (2, 3).

Niektoré epidemiologické udaje
o moznych onkologickych
aspektoch urolitiazy

Udaje z Narodného $védskeho registra
nemocni¢nych zariadeniv rokoch 1965 — 1983
boli vyuzité na stanovenie vyskytu malignit
u pacientov s mocovymi kamenmiv porovna-
ni sincidenciou nadorov vo vseobecnej popu-
lacii. Po 1 - 25 rokoch sledovania sa zistilo, ze
u 61144 0s6b hospitalizovanych pre urolitidzu
bolo vyrazne zvysené riziko karcindmu obli¢-
kovej panvi¢ky/mocovodu (tzv. UTUC - upper
tract urothelial carcinoma/karciném horného
mocového traktu, so SIR - standardized inci-
dence ratio/Standardizovany pomer vyskytu
2,5) a karcindmu mocového mechura (BC -
bladder cancer, so SIR 1,4), s vy3sim rizikom
u zenského pohlavia. Vac¢sinu nadorov tvorili
karcinémy z prechodnych buniek (TCC - tran-
sitional cell carcinoma), zvy3ok pripadal na
spinocelularny karciném (SCC - squamous
cell carcinoma) (4). Taiwanska Studia (43516
jedincov s mo¢ovymi kamermi) zaznamenala
malignitu u 1891 pacientov po mediane sle-
dovania 5,3 roka (SIR 4,2 pre karciném oblicky
(RCC - renal cell carcinoma) a SIR 3,3 pre BC,
ale zisteny bol aj zvyseny vyskyt inych/nie uro-
logickych malignit - stitnej zlazy, prsnika, pluc
atraviaceho traktu, v porovnanis populédciou
bez mocovych konkrementov) (5). Holandska
kohortova $tudia (120852 0s6b vo veku 55 -
69 rokov) po 20 rokoch sledovania zazname-
nala 544 pripadov RCC (¢astejsie papilarny
ako svetlobunkovy typ) a 140 jedincov s UTUC
(Castejsie SCQ), tiez potvrdila zvy3ené riziko
vyskytu renalnych malignit u jedincov s uro-
litidzou (6). Nedavno Warli a spol. (7) referovali
0 84 pacientoch (priemerny vek 48,77 + 7,23
rokov, 48 z nich bolo vo veku < 55 rokov), ktori
podstupili nefrektomiu pre nefrolitiazu, u 52
muzov a 16 Zien bol sucasne pritomny RCC.
Metaanalyza 13 studii potvrdila stvis med-
zi BC, cystolitidzou (SIR 2,17) a nefrolitidzou
(SIR 1,39), naznatila tiez prepojenie cystoli-
tidzy s karcinomom prostaty (PC - prostate
cancer) (8). Seggard a spol. (9) pocas 20-ro¢-
ného sledovania u 15070 pacientov (median

veku 71 (rozpétie 61 — 80 rokov) rokov; 59 %
Zien, 41 % muzov) prvykrat hospitalizovanych
v nemochnicis pyelonefrotidou (PNF) v dosled-
ku urolitidzy zaznamenali 571 urogenitalnych
karcinémov. Viac ako polovica urologickych
malignit bola diagnostikovana pocas prvych
6 mesiacov po PNF, ¢o zodpovedd vyraznému
zvyseniu SIR pre UTUC (24-krat), RCC (18-krat)
a BC (12-krat), ktoré ale zostalo dlhodobo ele-
vované u Zien v porovnani s rizikom u beznej
populdcie. Autori vyratali, Ze 67 pacientov
hospitalizovanych s PNF by potrebovalo ciele-
né vysetrenie na zistenie jedného dalSieho
urogenitalneho karcindomu do 6 mesiacov
od prijatia do nemocnice. Vzhladom na ne-
dostatoc¢ny dizajn studie nie je viéak mozné
tento zaver vseobecne akceptovat. Jedna z tai-
wanskych kohortovych 3tudii (12694 os6b)
preukazala Statisticky vyznamné (p <0,001)
znizenie vyskytu urologickej malignity v sku-
pine pacientov, ktori absolvovali intervenénu
terapiu mocovych kamenov do troch mesia-
cov od zistenia urolitidzy, v porovnani s neskor
osetrenymi alebo nelie¢enymi jedincami (10).

Mozna spolo¢na patofyzioldgia
urolitiazy a niektorych
urologickych malignit

Celkom vSeobecne je prijaty patofyziolo-
gicky suvis medzi UTUC u pacientov s dlho-
dobou pritomnostou nefrolitiazy. Chronické
podrazdenie konkrementom, zapal/infekcia
vedu k hyperplazii v rendlnom epiteli a tieto
bunkové zmeny mézu progredovat do otvore-
ného karcindmu, pripadne v désledku dyspla-
zie dochadza k dediferenciécii na SCC alebo
adenokarcinédm (11). Prostrednictvom oxidac-
ného stresu mézu zapalové procesy sposobit
mutacie bunkovej DNA (deoxyribonucleic
acid) pri vytvérani volnych radikalov a aktiv-
nych medziproduktov, ktoré organizmus ne-
dokaze neutralizovat a odstranovat. Cim dlh-
Sie zdpal trv4, tym vacsia je pravdepodobnost
vzniku malignity. Subor kluc¢ovych proteinov
(myeloperoxidazovy retazec A, a-defenzin,
kalgranulin a pod.) produkovanych pocas
tvorby kameriov (aj v doésledku sprievodnej
hyperoxalurie) by tiez mohol funk¢ne prispiet
k rozvoju malignity (12). Rovnako krystaly COM
(calcium oxalate monohydrate/monohydrat
Stavelanu vapenatého) su schopné induko-
vat karcinogénne znaky v nerakovinovych
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bunkach obliciek (13). Vzhfadom na vysoku
mieru spolo¢ného vyskytu corpora amylacea/
prostatolitmi a karcindmu prostaty sa predpo-
kladd, Ze zapalové procesy zahfhajuce vyssie
uvedené bielkovinové zlozky prispievaju aj
k malignizacii tkaniva predstojnej zZlazy (14).
Baktérie mozu podporovat priame zacle-
nenie proteinov do matrice konkrementu.
Neddavno bola naznacena suvislost medzi
nefrolitiazou a progresiou renalnej fibrozy,
ktora nasledne predisponuje nielen na horsiu
funkciu obliciek, ale aj na vyssie riziko rena-
Ineho karcinému. Velky vyznam sa pripisuje
najma transkripénému faktoru (Twist), ktory
je okrem iného dolezity aj pre progresiu/me-
tastazovanie nadorového procesu (15). Bezné
patofyziologické drahy spojené so spracova-
nim a metabolizmom vapnika rovnako mézu
byt zdkladom urogenitalnej malignity aj uro-
litidzy — napr. dystrofické kalcifikacie steny
mocového mechura spojené s BC a pod. (16).

Existuje niekolko potencidlnych mecha-
nizmov, ktorymi aj aberantné signalne drahy
mozu viest k progresii nielen urolitidzy, ale aj
urogenitalnej neoplazmy. Poukazuje sa na
viacero latok (najma bielkovinovej povahy)
zapojenych do tychto procesov (Obrazok 1)
(11). Bikunin (inhibitor protedzy Kunitzovho
typu) sa nachddza v proximalnych tubuloch
a tenkom zostupnom segmente nefrénu
v blizkosti Henleho slu¢ky, zvyc¢ajne inhibuje
tvorbu urolitidzy a ma protizdpalové a antime-
tastatické funkcie v huméannych nadorovych
bunkdch. Znizena koncentracia bikuninovej
mMRNA (messenger riboneucleic acid) v obli¢-
kovych bunkach sa pri rendlnom karcinéme
povazuje za zly prognosticky marker (17).
Dysregulacia bikuninu a jeho potenciélny
pokles méze zvysit pravdepodobnost vyvo-
ja nefrolitidzy a/alebo progresie oblickovych
malignit, ale potvrdenie tejto hypotézy sivy-
zaduje dalsie skimanie. Hepsin (transmem-
branova serinova protedza) je produkovany
v renélnych endotelovych bunkach a iniciuje
uvolniovanie uromodulinu v moci, ¢o zvysuje
reabsorpciu vapnika v distalnych stocenych
tubuloch nefrénu indukciou TRPV5 kanélov
(transient receptor potential channel vanilloid
subtype 5) a zaroven ovplyviuje progresiu
PC. Hepsin vykazuje onkogénne vlastnosti
prostrednictvom narusenia epitelu a ovply-
viiovanim bunkovej proliferacie, zapalovych
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Obr. 1. Sthrn bunkovych mechanizmov zapojenych do tvorby konkrementov a mozného vyvoja uro-

genitdineho karcinému (oblicky, prostaty) (11)
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Ca - calcium, MUCT — mutation in mucin 1 (Specifickd génovd mutdcia v mucine 1), PC - prostate cancer (karciném
prostaty), RCC - renal cell carcinoma (karciném z oblickovych buniek), TRPVS — transient receptor potential channel
vanilloid subtype 5 (prechodny receptorovy potencidl vaniloidny podtyp 5)

kaskad a tyrozin-kinazovych signalnych drah.
Uromodulin hrd tlohu pri ochrane pred tvor-
bou nefrolitidzy znizenim koncentracie kalcia
v modi. Inhibitory hepsinu su potom délezité
na zvysenie mnozstva uromodulinu v rendl-
nych tubuloch, s naslednym znizenim kalcio-
vej mineralizacie. V su¢asnosti sa pracuje na
vyvoji malomolekulovych inhibitorov hepsi-
nu, ktoré sa v pociato¢nych stadiach vysku-
mu javia ako slubné nielen na minimalizaciu
tvorby konkrementov, ale aj na ovplyvnenie
progresie PC. Presné mechanizmy tychto pro-
cesov vsak stale nie su plne objasnené (18,
19, 20, 21). Nefrokalcin (kysly glykoprotein
produkovany proximalnymi tubulmi nefré-
nu) patri medzi inhibitory tvorby urolitiazy,
ale zmeny v jeho proteinovej Struktire mézu
zvratit poévodny efekt a predisponovat ako
na vyvoj konkrementov, tak aj na zvysenie
jeho produkcie v bunkach primarnych RCC.
Koncentrécie tohto uz ,zmeneného” glyko-
proteinu narastaju s progresiou maligneho
ochorenia. U vacsiny osob s RCC sa nefrokalcin
normalizuje po odstraneni nadoru (11, 22, 23).
Napriek tomu je viak potrebné tieto poznatky
este overit a definitivne potvrdit. Specificka
génova mutacia v mucine 1 (MUCT - muta-
tion in mucin 1) spésobuje tubulo-interstici-
alne ochorenie obliciek a nefrolitidzu. MUC1
tvori mriezku s N-glykdnom rendlneho vép-
nikového kanala TRPV5 (transient receptor
potential channel vanilloid subtype 5) cez
galektin-3, ¢im sa meni aktivita reabsorpcie
kalcia a zvysuje nielen tvorba konkrementov,
ale aj pravdepodobnost progresie/metasta-
zovania malignity prostrednictvom klastro-
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vania MUC1 na povrchu nadorovych buniek
(11, 24, 25). Vsetky vyssie spomenuté proteiny
je potrebné dalej skimat, aby sa lepsie po-
rozumelo ich funkénému prispeniu k vzniku
urolitidzy a alebo zhubnych procesov, ¢o by
mohlo odhalit nové moznosti prevencie a lie¢-
by tychto ochoreni (11).

V poslednom ¢ase sa intenzivne zistuje
uloha extraceluldrnych membrénovych vezi-
kul (tzv. exozémov) v suvislosti s tvorbou ka-
menov a potencidlnou nadorovou progresiou.
Mikrovezikuly generované nddorovymi bun-
kami su urcite dolezité pre celuldrne interak-
cie v mikroprostredi napr. RCC - tu exozémy
podporuju rast malignych buniek, vyhybanie
sa imunite hostitela, invaziu do tkaniva a pod.
(26). Exozomy odvodené od makrofagov sa
¢iasto¢ne podielaju aj na imunitnom procese
a zapalovej kaskade, ktora sa ¢asto vyskytuje
v patogenéze napr. oblickovych kamenov.
Lepsie pochopenie tejto problematiky méze
viest k identifikacii novych klinicky vyuzitel-
nych biomarkerov u 0séb s rizikom vzniku
a vyvoja urolitidzy. Hypoteticky, vhodna mo-
difikacia imunitnej odpovede by napr. moh-
la zmenit predispoziciu progresie malignity
u jedincov, u ktorych sa uz vyvinuli mocové
konkrementy (27, 28, 29).

Potencialne genetické spojenie
Faktory genetickej nachylnosti a rodin-
nu anamnézu je mozné identifikovat ako pri
urolitidze, tak aj pri viacerych urogenitalnych
malignitach (PC, UTUC, BC, RCC), ale doka-
zy o vzidjomnom prepojeni tychto dvoch
klinicky a prognosticky odlisnych stavov
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su zatial nedostato¢né (30). Studie dvoj¢iat
odhaduju dedi¢nost nefrolitidzy a hyperkal-
cidrie na45 - 57 % (31, 32). Ktvorbe kameriov
prispieva niekolko génov a molekularnych
drah. V predispozicii nefrolitidzy zohravaju
dolezitu ulohu viaceré transportéry a kanaly:
idny, protény a aminokyseliny, signélne drahy
receptora citlivého na vapnik (napr. receptor
spojeny s G proteinom) a metabolické drahy
pre vitamin D, oxalat, cystein, puriny a kyse-
linu mocovu. Boli identifikované konkrétne
genotypy, ktoré moézu zvysit riziko nefrolitiazy,
bol zisteny novy génovy lokus (na chromo-
zOme 99g33.2-g34.2) pre autozomalne domi-
nantnu nefrolitidzu (33, 34, 35). Preukazala sa
slabd suvislost medzi kamefimi v moc¢ovom
mechdre a PC, zatial ¢o ureterolitidza a cysto-
litidza vykazovali spojenie aj s karcinomom
slinnych Zliaz, hoci zékladné principy nie su
dostatoc¢ne pochopené (30, 36). Rézne mecha-
nizmy, ktoré riadia patofyziolégiu vyvoja na-
doru a tvorbu urolitidzy, sa m6Zu potencidlne
zblizovat a prekryvat, ale urcité demografické
charakteristiky a subezné ochorenia mézu
mat matuci efekt pri hodnoteni tych jedin-
cov, ktori su uz geneticky predisponovani.
Dékazy o genetickom spojeni medzi tvorbou
kamenov a progresiou urologickej malignity
su obmedzené. Lepsie porozumenie genémo-
vej a molekuldrnej podstaty urolitidzy pomoéze
identifikovat osoby, ktoré su nachylnejsie na
tvorbu konkrementov a mohli by byt aj vo

vacsom riziku karcinogenézy.

Metabolické faktory/
metabolicky syndrom

Je zrejmé, Ze moZe existovat reciprocny
vztah medzi vznikom kameriov a metabolic-
kym syndromom (MS), ktory je definovany ako
spolo¢ny vyskyt viacerych kardiovaskularnych
rizikovych faktorov (inzulinova rezistencia,
obezita, dyslipidémia, hypertenzia). Strava,
Zivotny Styl a iné zdravotné stavy predisponu-
ju na vznik urolitidzy a mézu sa prekryvat aj
s tymi, ktoré prispievaju k MS. MS spdsobuje
poruchu amoniogenézy v proximalnom stoce-
nom tubule nefrénu, ¢im prispieva ku kyslosti
mocu/kamerniom z kyseliny mocovej a méze
byt aj hnacim motorom malignity (RCC, PC)
(37, 38, 39, 40). Suhra medzi RCC a MS je za-
ujimavym prikladom paradoxného ucinku
adipozity a tumorigenézy. Hoci sa ukazalo,
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ze MS a zvysend centralna obezita zvysuju
riziko RCC, zdvaznost maligneho ochorenia je
Castokrat nizsia (dIhsi interval bez progresie,
lepsie celkové prezivanie) v porovnani s RCC
u jedincov bez MS. Predpokladanou pricinou
moze byt pritomnost zvyseného zapalového
prostredia a produkcie cytokinov tukovymi
bunkami, ktoré sluzia ako prokarcinogénne
mediatory (11).

Konkrementy z kyseliny mocovej a/alebo
z oxalatu vapenatého byvaju castokrat pozo-
rované u diabetickych pacientov a predpo-
klada sa, ze zakladna patofyzioldgia tvorby
urolitidzy suvisi s inzulinovou rezistenciou,
litogénnym profilom mocu a diétnymi fak-
tormi. Inzulinova rezistencia vedie k zvyse-
nému vylucovaniu vépnika/néslednej tvor-
be kalciovych kamenov a porucha rendlnej
amoniogenézy sposobuje nizsie pH mocu
a priaznivejsie prostredie pre tvorbu uratovej
a/alebo zmiesanej urdtovo-kalcium oxaldto-
vej litidzy (11). Vyssie koncentracie glukoézy
v modi zvysuju vyskyt infekcii mocovych
ciest (IMC), ¢o tiez predisponuje na tvorbu
mocovych konkrementov (41). Prospektivna
studia preukazala vyznamny vyskyt diabetes
mellitus (DM) u pacientov s RCC (19,7 %) oproti
jedincom bez RCC (12,8 %), pricom diabetici
mali vys$siu mieru nadorovej recidivy a aj viac
metastaz (42).

Obezita je tiez spojend s nadmernym
nutri¢nym prijmom litogénnych latok (vapnik,
oxalat, sodik, vedlajsie produkty Zivocisnych
bielkovin atd.), ¢o napomaha zvysenej tvorbe
mocovych konkrementov. Niektoré intervenc-
né sposoby rieSenia nadmernej hmotnosti
(napr. urcité typy ,bypassov” Zaludka) mézu
tiez prispiet k iniciacii urolitidzy v désledku en-
terickej hyperoxalurie sp6sobenej narusenou
enterohepatalnou cirkuldciou zl¢e. Obezita je
aj jednym z dobre etablovanych rizikovych
faktorov RCC. Metaanalyza 21 kohortovych
studii zahfiajucich 15444 obéznych pacien-
tov zistila relativne riziko (RR - relative risk)
1,77 rozvoja RCC u obéznych v porovnani
s neobéznymi pacientmi; pri¢com riziko sa
zvysilo 0 4% pri kazdom naraste BMI (bo-
dy mass index) o 1kg/m? a BMI =35 kg/m?
predstavoval o 71 % zvy3ené riziko RCC (41).
Mechanizmy, ktorymi obezita a DM ovply-

vnuju karcinogenézu oblic¢iek, neboli zatial

dostato¢ne vysvetlené, ale predpoklada sa,

ze zahffaju inzulinovu rezistenciu a vplyv
urcitych rastovych faktorov vratane IGF-1
(insulin like growth factor-1/rastovy faktor-1
podobny inzulinu), pohlavnych steroidnych
hormonov a biochemickych markerov (napr.
adiponektin) (11).

Hypertenzia je dalsim stavom, o ktorom
sa uvadza, ze zvysuje riziko nefrolitidzy a tiez
rozvoja RCC. Osemroc¢nd prospektivna studia
s 280 osobami preukdzala, Ze u pacientov s hy-
pertenziou sa vyrazne zvysil vyskyt urolitia-
zy (kalciovej a/alebo urdtovej) v porovnani
s jedincami s normélnym tlakom krvi (TK)
(14% oproti 3 %), pricom hypertenzia bola
prediktivnym determinantom recidivy tvor-
by kamenov (43). Existuje niekolko poten-
cidlnych vysvetleni takejto asociacie, ktoré
sa pripisuju najma hyperkalciurii vyvolanej
hypertenziou. Nadmerné vylucovanie vap-
nika mocom zaznamenané u hypertonikov
moze byt ¢iastocne spdsobené primarnymi
poskodenim/defektmi obli¢ckovych tubulov
v désledku zvyseného vaskularneho tlaku pri
hypertenzii. Pripadné expanzia efektivneho
cirkulujuceho objemu zniZuje reabsorpciu
sodika v proximalnom tubule a hrubej vzo-
stupnej slucke nefronu, s naslednym znizenim
spatného vstrebavania vapnika a zvysenim
jeho exkrécie. Vysoky prijem soli v potrave
méze podporit hypertenziu prostrednictvom
objemovej expanzie a tvorbu urolitidzy zvyse-
nim expresie kalcia a kyseliny moc¢ovej v moci
a zaroven znizenim vylu¢ovania citratu a che-
latorov vapnika (11, 43, 44). Velka prospektivna
studia vyuzivajuca udaje z Kérejského nérod-
ného systému zdravotného poistenia zisti-
la, Ze ludia s hypertenziou mali vyssie riziko
akéhokolvek karcinomu oblicky. Riziko RCC
vyznamne rastlo Umerne k vy$sim hodnotam
systolického alebo diastolického TK v zavis-
losti od davky antihypertenziv a miery ich
efektivity (45). Riziko kazdého narastu systo-
lického alebo diastolického TK o 10mmHg sa
povazuje za spojené s 10% a 22 % zvySenym
rizikom karcinému oblicky (46). Napriek vyso-
kej koreldcii medzi obezitou a hypertenziou sa
ukazalo, ze ich asocidcie s rizikom obli¢kovej
malignity su navzajom nezavislé. Riziko re-
nalneho nadoru je vyssie medzi jedincami,
ktori st su¢asne obézni a aj hypertonici, v po-
rovnani s tymi, ktori maju len jeden z tychto
stavov (47). Biologické mechanizmy, ktoré su
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zdkladom asocidcie medzi hypertenziou a RCC
su nejasné, predpoklada sa viak, ze zahfnaju
chronickd renalnu hypoxiu a peroxidaciu lipi-
dov s tvorbou reaktivnych foriem kyslika (11).

Faj¢enie, konzumacia alkoholu,
pohlavie

Faj¢enie moze predisponovat na tvorbu
konkrementov, najma ako nezavisly riziko-
vy faktor rozvoja kalciovej urolitidzy (48).
Pacienti, u ktorych sa vyvinul obli¢ckovy ka-
men, mali vyssiu mieru faj¢enia v porovnani
s osobami bez nefrolitidzy v anamnéze (21 %
verzus 7%, p = 0,02) (49). Fajcenie zvy3suje
koncentrécie vazopresinu, ¢o vedie k slabsi-
emu prietoku mocu a jeho vydaju v nizéom
objeme, s naslednym narastom rizika tvorby
kamenov (50). Fajcenie je viak tiez etablova-
nym rizikovym faktorom pre viaceré urolo-
gické malignity (RCC, BC, UTUC, PC a pod.),
pretoze sposobuje uvolhovanie reaktivnych
foriem kyslika, s naslednym oxida¢nym stre-
som/chronickou hypoxiou tkaniv v dosled-
ku vplyvu oxidu uholnatého, ¢o viak moéze
rovnako prispiet aj k iniciacii urolitidzy (51).
Studie ukazali 52 % zvysené riziko vzniku RCC
u sucasnych fajciarov (s horsim celkovym pre-
zivanim) a 25 % zvysené riziko u byvalych fajci-
arov, tento vztah je zavisly od davky/intenzity
a trvania fajcenia (52). Okrem toho sa ukazalo,
ze delécie v chromozdéme 3p (Casté miesto
genetickych zmien v RCC a pod.) su beznej-
sie v periférnych krvnych bunkéach pacientov
s RCCv porovnani s kontrolnymi jedincami po
liecbe benzol(a)pyréndiol epoxidom, hlavnou
zlozkou cigaretového dymu (53).

Konzumacia alkoholu ma paradoxnu ulo-
hu faktora, ktory prispieva k tvorbe konkre-
mentov a/alebo vyvoju malignity. Suhrnna
analyza 12 prospektivnych studii (530469 Zien
a 229575 muzov) preukazala, Ze osoby s vys-
Sou konzumaciou alkoholu (= 15 g/den) maju
odhadované 28 % znizenie rizika RCC (54).
Tento inverzny vztah bol pozorovany pre viet-
ky typy alkoholickych nédpojov vratane piva,
vina a likérov. Aj v dvoch dalsich metaanalyza-
ch bola konzumacia alkoholu spojend s nizsim
rizikom vzniku RCC v porovnani s absolutnou
abstinenciou a nezmenila sa ani po vynechani
fajcenia, uprave BMl alebo korekcii hyperten-
zie (11). Podobné trendy sa pozorovali aj pri
hodnotenirizika urolitidzy. Velkd prospektivna
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studia dospela k zaveru, Ze osoby, ktoré vypili
30 - 59,99 alkoholu denne, mali nizsie riziko
nefrolitidzy v porovnani s abstinentmi (55).
Naopak zvyseny vyskyt urotelovych nddorov
(BC, UTUC) bol zaznamenany u tych, ktori po-
zivali alkohol, verzus u tych, ktori nikdy nepili
alkohol (p =0,001) (56). Potencidlne suvislosti
medzi konzumaciou alkoholu a rizikom uroli-
tidzy/malignity si vyzaduju dalsie skimanie.

Pohlavie méze taktiez zohravat ulohu
pri vzniku ako mocovych kameriov, tak aj
urologickych malignit. Vo vieobecnosti je
prevalencia nefrolitidzy vyssia u muzov ako
u zien (10,6 % verzus 7,1 %) a tento trend sa
prejavuje aj pri karcinéme obli¢ky (a to ako
RCC, tak aj TCC) - RCC je u muzov 2-krat a TCC
3-krat castejsi (2, 4, 11). Aj ked muzské pohla-
vie predisponuje na vacsiu pravdepodobnost
iniciacie BC, zeny maju vyssie riziko vyskytu
pokrocilejsieho ochorenia s horSou mierou
prezitia (57). Zakladna patofyzioldgia je nejas-
na, hoci sa predpokladd, ze muzi moézu byt
viac vystaveni odliSnym stravovacim (viac li-
togénnych a karcinogénnych potravin) alebo
environmentalnym faktorom, ktoré by u nich
mohli zvysit riziko vyvoja urolitidzy/maligniza-
cie. Muzi su tiez ¢astejsimi fajciarmi v porovna-
ni so Zenami, ¢o tiez moze byt potencidlnym
rizikovym faktorom ako pre rozvoj nefrolitiazy,
tak aj napr. RCC. Vela postulatov vSak zostava
neoverenych. Niektoré mozné spolo¢né me-
chanizmy, ktoré prispievaju k tvorbe uroliti-
azy a zaroven aj k riziku vzniku RCC, ukazuje
tabulka 1 (11).

Zaver

Urolitidza a urologické malignity sa v bez-
nej populdcii a v klinickej praxi vyskytuju
pomerne casto. Patogenéza oboch typov
ochoreni je pravdepodobne prepojena pro-
strednictvom ro6znych lokélnych a celkovych
mechanizmov, ktoré sa zacinaju objasnovat aj
na molekularnej trovni (Obr. 1) (11). Vzhladom
na zlozitost klinickych stavov je potrebné zva-
Zit potencidlnu zmes stibeznych environmen-
télnych, genetickych a mechanickych (staza
mocu, chronicky zapal a pod.) faktorov, ktoré
mézu prispiet k obom ochoreniam. Vyznam sa
zacina pripisovat proteinovym zmenam v exo-
zomoch odvodenych z makrofagov v zapalo-
vej kaskade nefrolitidzy, vyvolanych krystalmi
COM v renalnom intersticiu (11, 13, 28, 58).
Samozrejme existuju urcité demografické
a komorbidne charakteristiky, ktoré mozu
sposobovat nachylnost na inicidciu moco-
vych kamerov a niektorych urologickych kar-
cindmov nezavisle, bez akejkolvek vzajomnej
patologickej asociacie.

Z klinického hladiska moéze byt uroliti-
aza prekazkou v onkologickej starostlivosti
v dosledku rendlnej obstrukcie. Konkrementy
usadené v mocovode najcastejsie dokazu bra-
nit odtoku mocu z obliciek, s naslednou po-
ruchou ich funkcie. Rovnako vsak aj nddorové
procesy (RCC, PC, BC, UTUC a pod.) m6Zu me-
chanickym utlakom a/alebo dalsimi spésobmi
(napr. narusenie urotelovej bariéry tumorom
s ulah¢enim vstupu infekcie) vytvorit stazu
mocu na akejkolvek Urovni uropoetického
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systému. Zrejme by bolo uzito¢né venovat
zvysenu onkologicku pozornost dospelym
>50 rokov, ktori musia byt hospitalizovani
pre PNF (9, 11). Nakladova efektivnost aktiv-
neho sledovania okultného karcindmu u pa-
cientov s urolitidzou viak nebola stanovena.
Vzhladom na to, Ze mnohé chemoterapeuti-
ka sa vylucuju oblickami, zhorsend rendlna
funkcia moze branit bezpec¢nému podavaniu
chemoterapie (CHT), ¢o vedie k naruseniam
a oneskoreniam v onkologickej starostlivosti.
Moc¢ stagnujuci nad prekazkou je nachylny na
infekciu, ktord moéze byt obzvlast nebezpectnd
uimunokompromitovanych pacientov s vyso-
kym rizikom sepsy. V takychto pripadoch je
nevyhnutné urychlené uvolnenie postihnu-
tej oblickovej jednotky (stent, nefrostomia).
Okrem toho moéze byt CHT (pre RCC, BC) sama
o sebe litogénna v doésledku terapiou vyvo-
lanej apoptézy buniek a nasledného uniku
ich intraceluldarneho obsahu (napr. kyseliny
mocovej) do obehu. Sekundarne nahromade-
nie takychto latok alebo rychla bunkova smrt
vedie k niekolkym nepriaznivym fyziologic-
kym nasledkom, ktoré su sihrnne zname ako
syndrom rozpadu nadoru (11, 59).

Napriek vietkym pokrokom je sucasné po-
chopenie vztahu medzi urolitidzou a rozvojom
malignity nedostato¢né z hladiska mediciny
zalozenej na dékazoch a zostava vacsinou na
urovni hypotéz. Mechanizmy spajajuce tvorbu
mocovych kameriov a onkogenézu su urcite
multifaktoridlne a znac¢ne variabilné v zavislosti

od typu malignity a typu kamena. Prebiehajuci

Tab. 1. MozZné spolo¢né mechanizmy, ktoré prispievaji ako k tvorbe urolitidzy, tak aj k riziku karcindmu mocovych ciest (11)

Typ/mechanizmus

Prispievatel

Riziko urolitiazy

Riziko karcinému

Kombinovana

RCC (SIR 1,04, 95% C1 0,89 - 1,20) u pacientov s urolitidzou

o e . O 79 .
Geneticky dedienost Dedi¢nost tvorby kamerov 46 % u Zien, 57 % u muzov (31) v rodinnej anamnéze (30)

Geneticky Pohlavie Prevalencia kamerov u muzov 10,6% verzus 71% u Zien (2) | U muzov: RCC 2-krat castejsie (3), TCC 3-krat castejsie (11)
Subezné ochorenie | Obezita Zvysenie incidencie 0 20 — 42 % so zvysujucim sa BMI (11) RR 1,77 pre rozvoj RCC u obéznych pacientov v porovnan

s neobéznymi (41)

Subezné ochorenie

Diabetes mellitus
(DM)

OR 69 (95% Cl 5,5 — 8,8) pre tvorbu kamenov z kyseliny
mocovej u pacientov DM 2. typu (11)

1,5-ndsobny nérast vyskytu DM u pacientov s RCC verzus
bez RCC (42)

Subezné ochorenie

Hypertenzia (HTN)

Viyskyt tvorby kamenov 149% u pacientov s HTN verzus 3%
u pacientov s normalnym TK (43)

Zvysenie rizika RCC s kazdym zvysenim systolického alebo
diastolického TK o 10 mmHg (46)

OR 1,66 (95% CI 1,11 = 2,50) pre kalciovu urolitidzu u paci-

52% zvysenie rizika vzniku RCC u sticasnych fajciarov a 25 %

Environmentalny Fajcenie entov, ktorf fajcia (48) u byvalych fajciarov (52)
HR 0,79 (95% Cl1 0,72 - 0,87) pre riziko nefrolitidzy u tych, 0 o , , ., .
Environmentéiny Alkohol* (?) ktorf vypili > 1 alkoholicky ndpoj verzus s nealkoholickymi 289% znizenie rizika RCC u tych, ktor konzumujd > 1 alko

konzumentmi (55)

holicky ndpoj denne (54)

*Tieto Studie ukazujd, Ze vyssia konzumdcia alkoholu znizuje riziko tvorby kameriov a karcindmu obliciek. Dékazy vsak boli v rozpore s inymi studiami a tento vztah je potrebné

dalej skimat.

BMI - body mass index (index telesnej hmotnosti), Cl — confidence interval (interval spolahlivosti), HR — hazard ratio (pomer nebezpecnosti), OR — odds ratio (pomer Sanci),
RCC - renal cell carcinoma (karciném z oblickovych buniek), RR - relative risk (relativne riziko), SIR — standard interval ratio (Standardny intervalovy pomer), TCC - transitional
cell carcinoma (karciném z prechodnych buniek)
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technologicky vyskum pri skimani spolo¢nych
biomechanickych dréh, najma v kontexte za-
palovych markerov a dysregulécie reabsorp-
cie vépnika, poskytne cenné poznatky, ktoré
zrejme posunu nase znalosti v tejto oblasti.
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