) PREHLEDOVE CLANKY
ONKOLOGICKE ASPEKTY UROLITIAZY

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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