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1 Teoreticka ¢ast

1.1 Epidemiologie

Nadorovd onemoemi jsou po infeknich nemocech a nemocech
kardiovaskularni soustavyeti nefasgjsi pricinou umrti ve s#té a druhou nepsgjsi
v rozvinutych zemich

Odhaduje se, Ze celagwveé v roce 2008 byla nadorova oneméashzodpo¥dna

za 7,6 milionu amrfi

Graf 1. Nefasgjsi piiciny smrti ve swts .

Figure 4: Distribution of deaths by leading cause groups, males and females, world, 2004
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Zhoubny nador ledvin p#t mezi 15 nejasgjSich zhoubnych nadoru nas
i ve s\Wté. Vyznaiuje se vysokou smrtnosti, kratkou dobdezivani a v posledni deb

vzristajicim trendem zejména v civilizovanych zemicktay

Karcinom ledvin je 13. n&astjSim zhoubnym nadorem ve &¥, s fiblizné

271 000 novymi fipady diagnostikovanymi v roce 2008

Graf 2.0dhady standardizované incidence a mortality wsswbs pohlavf.
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Celos¥tove v roce 2008 karcinomem ledvin (renal cell carciapnRCC)
onemocslo 265 731 osob a na tuto diagn6zu #elm 113 315 osob2. A jeho incidence

stéale roste.
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Geografické rozloZeni incidence a mortality karamoledvin je nerovnogneé.
Incidence karcinomu ledvin je nejvyssi v Evpfeverni Americe a Australii, zatimco
nejnizsi v Indii, Japonsku @ing. V roce 2008 se v Evrépvyskytlo giblizné 88 400
novych gipadi5 (obrazek 1, 2, graf 3).

NejvysSi mortalita karcinomu ledvin je v Severni éiwe, Australii, Novém
na karcinom ledvin zefelo piblizng 39 300 osob Zmeny v mortalit u zemi EU se
liSi, mortalita klesa ve Skandinavii, Francii¢mecku, Italii, Rakousku a Holandsku,

zatimco roste nafklad v Irsku a SlovinsKu(obrazek 3, 4, graf 3).

11



Obrazek 1. Nejvy3si incidence karcinomu ledvin ws.

Estimated age-standardised incidence rate per 100,000
Kidney: both sexes, all ages

W <09 <15 =24 [W=<38 [MW=<166
GLOBOCAR 2008 (JARCY - 612012

Obrézek 2. Nejvyssi incidence karcinomu ledvin vdp’.

Estimated age-standardised incidence rate per 100,000
Kidney: both sexes, all ages

E

W <54 <76 <84 W=<104 H=<166

GLOBOCARN 2008 (JARC) - 6.1 2012
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Obréazek 3. Nejvy3si mortalita na karcinom ledvirswés?.

Estimated age-standardised mortality rate per 100,000
Kidney: both sexes, all ages

B <06 [ <10 <14 W=<22 W<56
GLOBOCAN 2003 (JARC) - 6.1.2012

Obrazek 4. Nejvy3si mortalita karcinomu ledvin wdp®.

Estimated age-standardised mortality rate per 100,000
Kidney: both sexes, all ages

W <22 | <28 <32 [W=<39 HW=<56
GLOBOCAN 2008 (JARC) - 6.1 2012
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Graf 3. Nejvyssi incidence a mortalita karcinorlvie v regionech

Kidney: both sexes, all ages
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Nadorova onemoemi ledvin tvai asi 2,1% z celostového vyskytu
nadorovych onemoeni, z toho 2,5 % u muza 1,6 % u Zen. V absolutnichgech
bylo vroce 2008 nay zjiSttno 264 146 fipadi onemocini karcinomem ledvin
ve s\@ts, z toho 164 501 u miZa 99 645 u ?en Dv& tietiny z tohoto p&u byly
zjisteny ve vysglych zemich v souvislosti s vy§§im zastoupenikterych rizikovych
faktoni. Z rozvinutych stdt jsou to staty evropské, ale i Spojené Staty Arkérigteré
v incidenci jsou na 3. mistve sw¥t&®. Nejvyssi incidence karcinomu ledvin vesgy
byla zjiséna v Ceské republice a v dalSich zemictredhi Evropy (M&arsku,
Rakousku, Slovensku). Vysoky vyskyt je také pozarowna Islandu, v 8imecku a
v pobaltskych zemich (Litva, Estonsko). Naopakétsimy Asijai, Africami a u ¢asti
Jihoamerani je vyskyt 10—15krat nizSi. Ve vSech populacichneidence u muz
priblizné 2krat vysSi nez u Zen, k ri&tu karcinomu ledvin dochazfiplizné od wku

30 let a nejvyssi vyskyt je vesku okolo 60-70 let. | kdyZ je vySSi vyskyt u niyz
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narist incidence je rychlejsi uzerr ® 1% 8 Graf 4 ukazuje srovnani incidence
karcinomu ledvin \Ceské republice s ostatnimi z&mi swta.

Graf 4. Nejvys$i incidence a mortalita karcinonvia ve swte?.

Kidney: both sexes, all ages

6.5

g4 84 84 33

ASR (W) per 100,000

B Incidence
B Mortality GLOBOCAN 2008 (MRC) (5.1.2012)

Nadorova onemoemi jsou druhou néasgjsSi pricinou amrti v rozvinutém s
i v Ceské republice V roce 2008 eské republice navhlaseno 77 541 novych
onemockni a 27571 4mrti na zhoubné naddry

V CR nejastji zachycenymi nadory u maZsou karcinom prostaty, karcinom
plic a kolorekta. U Zen to jsou karcinom prsu, edsje karcinom kolorekta a plic.
Nejvyssi mortalita u mu#je na karcinom plic a u Zen na karcinom prsu (g§jaf

V roce 2008 byla incidence karcinomu ledvi€R celkem 2 840, z toho 1 811
postizeni u muza 1 029 u Zen, celkova umrtnost na toto onerrigoak 1 067, z toho
679 u mui a 388 u zZen. NejvysSi incidence byla zaznamenangkové skupig 65—
69 let u mu a 70-74 let u zeén
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Graf 5. Nefasgjsi nadory Ceské republice

Czech Republic
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Karcinom ledvin je 4. néastjSim zhoubnym onemoénim u mui
a 8. nefastjSim zhoubnym n&dorem u Zen. Karcinom ledvin jeow@r negastjSim
urologickym zhoubnym nadorém

Zda se, Ze rostouci trend incidence i mortality s€kterych zemich jiz dostal

na maximum, ustalil s& mirns kles&>.
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V Ceské republice, nejvyssi incidence zhoubného nédedyiny mimo
panviku je v Plzéaiském a Jihteském kraji, kde dosahuje hodnot 24 a 22 na 100 000

osob. Nejniz&i incidence je naopak v kraji Usteckéminském(obrazek 5).

Obrézek 5. Incidence zhoubnych nédigdvin mimo panwiku'®,

C64 = ZH ledviny nimo panvicku - Incidence
pocet. pripadd na 100000 osob v krajich za obdobl 1977-2003

-2
B2t -e2
[]19 - 20
[]14 - 18

7droj dat: 0ZIS ER

Analyzovand data: N=5 httpsd M svod .oz

N1

V Ceské republice, nejvy3si mortalita zhoubného natimviny mimo panwiku

je v Plzeaském a Jih&eském kraji, kde dosahuje hodnot 12,9 a 10,4 naD@00osob.

Nejniz&i mortalita je v Severomoravském kraji (fa4100 000 osob) (obrazek 6).

Obrézek 6. Mortalita zhoubnych naddedvin mimo panwiku®.

C64 - ZH ledviny mimo panvicku - Hortalita
potet Omrtl na diagndzu na 100000 ozob v krajich za obdobl 1977-2003

B 1.5 - 129
|| 10.2 - 11.5

[Jaa-101
[]7.4-87

Zdroj dat: 0ZIS CR

Analyzovana data: N=z3esdr - https A svod .oz
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Karcinom ledvin je onemoeni typické pro vysSi &k. Jeho incidence Zma
naristat po 40. roce a maximalni vyskyt je gkevé skupiny 65—-69 let u miza 70-74
u Zzen. Pik mortality se vyskytuje mezi 70—-74. rokem

Karcinom ledvin postihujéastji muZze ne? Zeny. Udavany pénje 1.8-2 : ¥

1 (graf 6).

Graf 6. \ékova struktura osob s karcinomem ledviGeské republicg.

C64 = ZH ledviny mino panvicku

veEkowd strukbura populace pacient( za obdobl 1977 - 2005
208 —4- Incidence
s - Mortalita
s
o
w
wo1EEF
=
=
3
= L
]
s 1o¥
= L
o L
= L
5 B
T s+
= i
(.
o
Ex L . - o
Zdroj dat: UZIS CR
02 f ¥ T JI T T 1

VISEFET SIS TSR ELTE i

Nadorova onemoemi ledvin se vyznauji pomerné vysokou mortalitou.
NejvysSi incidence u miZje ve ¥kové skupig 60-69 let, u zen 70-74 let. Nejvyssi
mortalita u mui i u Zen je ve tkové skupig 70-74 let>. Srovnani incidence a

mortality karcinomu ledvin ukazuji grafy 7 a 8.

18



Graf 7. Incidence a imrtnost vybranych nadorovyoénoocrni v Ceské republice,
muzitt,

Incidence a umrtnost - vybrané diagnézy - muzi

Incidence and mortality - selected diagnoses - males

sveétovy standard na 100 000 / wonld standard per 100 000

80

M Incidence / Incidence
SE I T R ek e b
L LY T RN

Y oo O b o~ IR [—

0 F T T T F T F- T T H T T T T F
o ' o o o o w S & & o
O G G?}J ¥} ¥ 6;'\’@ o ® & Q@p &\p
Graf 8. Incidence a imrtnost vybranych nadorovyoénoocrni v Ceské republice,

Zeny.

Incidence a umrtnost - vybrané diagnoézy - zeny
Incidence and mortality - selected diagnoses - females

svétovy standard na 100 000 / world siandard par 100 000

80
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1.1.1 Vyvojincidence a mortality karcinomu ledvin

A& celoswtové vyskyt RCC hem poslednich dekad stoufabines ve vybranych
Evropskych zemich, jako jsou Svédsko, Polsko, Firsklolandsko klesa *2

Incidence karcinomu ledvin seGeské republice od roku 1977, od kdy existuje
Nadorovy onkologicky registr, do dneSka témtrojnasobila. Vyvoj vzestupu ukazuje

graf¢islo 9.

Graf 9. Vyvoj incidence karcinomu ledvinGeské republice (1977—2008)

C64 = FH ledviny nimno panvicku

Wiuoj W Gase
30 —#- Incidence
C —$- Mortalita

Potet piipadd na 100 000 osob

Zdroj dat: 0z1s CR
1T 1T T 17T 17T 17T T 1T 1T 1T T 1T T 171

pA A svod L
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Od roku 2002 prudce vzrostlo zastoupeni nadedvin ve stadiu I., coz je
pravdpodobr v disledku vySSiho vyuziti zobrazovacich metod (a ndbodi zachytu
nadoru ledvin fi vySeteni pro jinou diagndzu). Naopak setrvaly stav uonéadll. a IV.
stadia ukazuje na to, Zeiigs technicky pokrok a vysSi dostupnost zobrazokauietod
zatim stéle nedovedeme odhalit nddory led¥edpmanifestaciifznaki (se nam stale
nedai zachytit toto onemoemi véas)(graf 10).

Graf 10. Vyvoj zastoupenf klinickych stadii zhoubaéadoru ledvin.

C64 = 7N ledviny nino panvicku
wiynj zastoupeni klinickich stadii

100
M Neznamo
st IV
a0 Mst. I1I
% Wst. 11
= Wst, I
= o i
= | | |
i
£ oqoy | | | |
N
=
[
o
208
1
]
0
Lo@ & 4 4
SEESEEELEESEESSSESEESLESS, S
Analuzovand data: W=57185 Zdraj dat: UZIsS CR https A fww  svod .cz
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1.2 Histologie a genetické aspekty karcinomu ledvin

Karcinom ledvin neni jedinou entitou, ale spiSe pskau nadal, majicich
pavod v ledvinném epitef§. Vétsina nadaoi ledvin (80-85 %) mé {vod v tubularni
struktue ledviny. Zbylych 15-20 % jsou hlagnkarcinomy z tranznich burk

17,18, 1920, 21

ledvinné panviky

Karcinom z ledvinnych butk (renal cell carcinoma, RCC) ledvinného
parenchymucita pres 80 % vSech karcinamledvin, z nichz se né&jsgji jedna

o adenokarcinonfy 2

Nadory z ledvinnych butk (RCC) jsou rozéleny do rtkolika histoligickych
subtypi. NejbsznejSi nador, tveici asi 75-80 % vSech RCC, jesdobuntcny karcinom
ledvin (clear cell carcinoma, ccRCE) Dalsich 10-15 % tib papilarni renalni
karcinom (pRCCGY* ?* 21 5 % chromofobni renalni karcinom (chRCC)iliFné 1 %
RCC skrnych kanalk®. Tyto nefasgjsi typy karcinomu ledvin jsou i n&istji
zkoumanymi. Studium vzagjgich forem RCC je zavislé na prevalenahto forem,

a proto jsou znalosti jejich genetiky a epigenepkyize omezené
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WHO klasifikace 2004

Nadory z renélnich burgk Swtlobunsény karcinom

Multilokularni swtloburg¢ny renalni karcinom

Papilarni renalni karcinom

Chromofobni renalni karcinom

Karcinom ze sérnych Belliniho dukd

Renalni medularni karcinom

Karcinomy s translokaci Xp11

Karcinom spojeny s vyskytem neuroblastomu

Mucindzni tubularni atetenobutcny karcinom

Renalni karcinom neklasifikovatelny

Déleni zhoubnych nadérdedviny z renalnich busk podle WHO klasifikace 2062

Kazdy z tyg karcinomu ledvin ma jinou histologii, odliSny kioky pribéh a je

S 2T

zagFicingn riznymi genetickymi alteracerti

1.2.1 Svétlobunécny karcinom

Nejvice a pravépodobré nejlépe prostudovanym nadorem ledvin je
swtlobuns¢ny karcinom ledvin (ccRCC). A zejména jeheédidna forma, spojena
se syndromem von Hippel-Lindau. Od tohoto syndrdoyl odvozen i nadzev genu,
zodpo¥dného za toto onemo&m — gen von Hippel-Lindau (VHL). Ve familiarnich
nadorech je jedna z mutaci VHL genu zatwmde a druhd somaticka, zatimco
u sporadickych nadarjsou ol mutace somatické.ilizné polovina sporadickych
piipadi ccRCC vykazuje mutace VHL genu nebo hypermetyjabb promotorove
oblastf®.

Sporadicky ccRCC je charakteristicky ztratou (celétebo ¢asti) kratkého
raménka chromozomu 3, a to fstbdku delece¢i nebalancovanou translokaci.
Nejcastji se jedna o ztraty 3pl2-14, 2p21 a 3p25. Aby semdini buika ledviny
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zmenila v buiku nddorovou, musi dojit ke zt€aBp21 a minimalé k jese jedné dalsi
ztrae?’.

DalSi c¢asto nachazené aberace¢zie u RCC, jsoucast&éna trisomie
chromozomu 5 (zvla8t pak 5g22segmentu), trisomie chromozomu 12, trisomi
chromozomu 20, ztrdta chromozomu 8, 9, 13q, l4@ka strukturni abnormality
dlouhého raménka chromozomu 6 418

Do dnesSka nebyl identifikovargjaky dalSi tumor-supresorovy gen, ktery by byl
(alespan zcasti) zodpowdny za vznik ccRCC. Somatické mutace a ztraty
heterozygosity (LOH) VHL genu byly nalezeny i u sgatickych ccRCC. To ukazuje
na moznou funkci VHL genu v onkogenezi. Nicrad/HL gen je inaktivovan pouze
u 30-50 % sporadickych ccRCC, coz nauje, Ze existuje moznost, Ze se v oblasti 3p
nachazi jedtdalsi nadorovy supresorovy gén

Somatické VHL mutace jsou nalezeny u 50-75 % spdkgich ccRCG*3% 17
Absence VHL mutaci dasti sporadickych ccRCC ukazuje na roli alternatiirmetod
VHL inaktivace® '

1.2.1.1 VHL gen

Identifikace VHL genu byla mozna diky studiu rodpostizenych VHL
syndromem. Gen VHL byl v roce 1988 lokalizovan matkém raménku chromozomu
3337175 vroce 1993 byl tento gen nalezen tibpznych postizenych VHL
syndromer 1. Roku 1993 bylo také seno, e VHL gen ma vlastnosti nadorového
supresoru. Od té doby byla identifikovarela mutaci tohoto genu, spojenych s VHL
onemocgnim®>44 1/

VHL gen sestava ze 3 exira nachazi se v 10 kb oblasti na chromozomu
3p25”. Gen VHL kdduje 4,7 kb mRNA, ktera je h&jaxprimovana ve tkanich.

VHL hraje klicovou roli v draze hypoxialnich sigral U &tSiny (geneticky
determinovanych i sporadickych) ccRCC dochazi k&tzinaterialu na chromozomu 3.
Delece 3p mohou zasahnout oblast 3p21 az 3p25 gkdeachazi VHL gen), nebo

postihnout celé kratké raménko chromozorfiti 3
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1.2.1.1.1 pVHL

Produktem VHL genu je protein VHL (pVHL). Tento peo se vyskytuje ve 2
formach. Prvni (pVHbg) se sklada z 213 aminokyselinovych zliytk ma molekularni
hmotnost 30kDa. Druha varianta (pVihkg obsahuje #&o mezi 54-213
aminokyselinovymi zbytky a jeji hmotnost se pohgbujezi 18 a 19 kDa. pVHb/19

vznika nejspise vribi translani iniciacf**® 1" 2/

1.2.1.1.2 Funkce pVHL

Produkt VHL genu, pVHL, je hofhexprimovan ve tkani fetalni i dodpgho
¢loveéka. pVHL, pIni v buice rekolik funkci, jako jsou kontrola hypoxii inducibilch
geni*’, regulace cytoskeletti *° a udrzba primarnich cifit *° pVHL se nachazi
v multiproteinovych komplexech zvanych VEC, kte#na&uji proteiny pro bu&nou
degradact *° Tento komplex ma &kolik substral, weetns hypoxii inducibilniho
fakrorua (HIF-o).

HIF-a  zprostedkovava bu&nou odpo¥d na hypoxii. Za normoxickych
podminek je HIFe hydroxylovany a schopny navazat pVHL, ktery zpiedkuje jeho
proteolyzd® *° Naopak hypoxie inhibuje prolylovou hydroxyla&imz zabrani pVHL-
mediované HIFe ubiquitinaci a degradati ** > V neftomnosti funkniho pVHL,
stejre jako za hypoxickych podminek, se HiFmuze vazat na HIB- za vzniku
aktivnich heterodimernich transkfifich faktofi®™ “*° Komplex migruje do jadra,
kde zesiluje transkripci cilovych génkteré zprosedkovavaji adaptaci na hypoxické
podminky. HIF-indukované geny podporuji angiogenézk, Ze zvySuji VEGF
transkripcif® *° vstebavani glukézy (glut 3§ *° a burenou proliferaci (TGFo)*

(schéma 1).
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Schéma 1. Degradace HiFza normoxickych a hypoxickych podminekdpzatd”).
NORMOXIA :
Degradation of HIF«

Hydroxylation '

o

| Proteasome |

~ Figure 1. Role of pVHL in ubiquitination of HIF-1a |

Pri ztrak funkce VHL tumor supresorového proteinu nebo vdxyipdochazi
v buice ke tvork a hromadni hypoxii-inducibilniho faktoru (HI&) a transaktivuje se
fada gefi zodpowdnych za schopnost adaptace na hypoxické imaist Proteiny
regulované hypoxii-inducibilnimi geny se zapojuji angiogenezi (vaskularni
endotelialni @istovy faktor (VEGF)), bu&tném fistu (transformujicitrstovy faktoro
(TGF-n) a desttkami derivovany istovy faktor (PDGF)), vychytavani glukézy
(glukézovy transporter GLUT-1) a acidobazické rowdme (karbon anhydraza IX
(CAIX))*".

1.2.1.2 Mutace VHL genu

Somatickd VHL inaktivace jéasta u sporadickych karcindgmedvin (RCC),
kde hraje kiovou roli pi vzniku tchto nadoi®”.

Tento nadorovy supresorovy gen je dle literaturyawaén v piméru u poloviny
sporadickych ccRCC (udavané rozmezi v jednotlivgablikacich se pohybuje mezi
30-90 %5 °% 17 3L VHL mutace jsou extrémdnheterogenni a distribuovany rép

kodujici sekvence.
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Souwasné vyzkumy ukazuji, Zze genova funkceaizm byt alterovana také
epigenetickymi zrénamf”.

Epigenetika se odkazuje na mechanismy, které jni@uudrzuji @édicné
reverzibilni zngny genové exprese a genové funkce bezmymgenomf’ °- 17
Epigeneticka regulace genové exprese je organizowarvice urovnich. be se dit
postreplikéni DNA methylaci, RNA interferenci¢i posttranslani histonovou
modifikaci a tvorbou polycomb group (PcG) proteycv komplexi. Ty mediuji

dlouhodoby transkrigi silencing®®*’

1.2.1.3 Zmény DNA methylace u RCC

Nejcasteji zkoumanou epigenetickou @mu je hypermetylace promotoru.
Analyza methylace VHL wild-type alel odhalila mekagi promotoru v 19 %
testovanych RCC nadr Tyto data byly potvrzeny dalSimi skupinami, kteréadly,
7e VHL methylace jeiftomna ve 20 %8* " 16 96> 2 17 %% " ccRCC.

1.2.2 Papilarni renalni karcinom

Druhym nefastgjSim typem karcinomu ledvin je papilarni renalnirdcaom
(PRCC), ktery byl poprvé popsan Zbar et al v ro®94" ' Jako papilarni renalni
karcinom jsou ozn#vany léze az od 5 cm pméru, mensi jsou ozfavany jako
adenom$?. Papilarni renalni karcinom to15 % v&ech zhoubnych nadotedvin.
| papilarni nadory se vyskytuji u miuzastji (pomer muzi:zeny je udavan 2% °

Patogeneze pRCC jeizna u hereditarni a sporadické forrfhyVSechny
papilarni renalni karcinomy maiji trisomii chromozoByq, 7, 8, 12, 16, 17, 20 a ztratu
chromozomu Y+ ® Genetické studie rodinnych pRCC vedla k identifik ®ET
proto-onkogenu, umi&tém na dlouhém raménku chromozomi' 7. U pacient
s mutacemi MET genu vznikaji papilarni nadory tygpRCC typ 1). Tato mutace je
typick& zejména pro hereditarni formy papildrninarckhomu. Pouze u maléasti
(asi 5 %J* "> "sporadickych pRCCifpadi je nalezena MET mutate’* ">/

U sporadickych pRCC je nachazena c¢asgji trisomie chromosomu 7
(u piiblizng 75 % gripadi) ® !’ ProtoZe na tomto chromozomu se nachazi MET gen,
zvySuje se genova davka.

DalSim genem mutovanym u pRCC je fumaréat hydratgkg, lokalizovany na

chromozomu 1g42.3-43. Tento gen kdéduje fumaratdigdu, enzym, ktery je scasti
27



Krebsova cyklu a katalyzuje konverzi fumaratu ndam# etiologii a patogenezidhto
nadofi je znamo pouze malo. U paciért FH mutaci jsou nachazeny papilarni nadory
2. typu (pRCC typ 2). Nadory od rodinnychigusniki maji omezenou nebo
nedetekovatelnou FH aktivitu a vykazuji angiogefemiotyd " *”. Tyto nadory ledvin
vedou ke zvySené expresi HIF profeistejre jako produkty HIF-regulovanych
cilovych geri (jako napiklad VEGF a GLUT1Y. Zatimco etiologie hereditarnich
forem pRCC 2.typu je po¥mé znama, u sporadickych karcinémedvin zatim
neexistuji dkazy, Zze by FH gen hral vyznamnou roli u této skypsporadickych
nadon'’.

1.2.3 Chromofobni renalni karcinom

Chromofobni krendlni karcinom (chrRC@ pongrné vzacny. Vyskytuje se
u pxiblizne 5 % pacient s karcinomem ledvin. kfe se prezentovat jako jedérvice
uzli s lehce lobularnim povrchéf Cytogeneticky je tento typ nadoru charakterizovan
masivni ztrdtou chromozamil, Y, 2, 19, 6, 21, 13 a ¥ Typickou poruchou
u chromofobniho renélniho karcinomu je mutace gBitttHogg-Dubé (BHD). Gen
BHD, zvany také folikulin (FLCN), se nachazi natkém raménku chromozomu 7
Pii mutaci BHD genu dochazi ke tvarlzkraceného BHD proteinu — folikulifti > 7
Folikulin ma pravdpodobré funkci nadorového supresoru. U sporadickych chrRCC
byvaji casto (asi ve 27 %j ®® nachazeny alterace chromozomu 17, ovéem bez mutace
BHD gend® 87 vzacny vyskyt BHD mutaci u somatickych nailge znamkou toho,
Ze v etiologii sporadického chromofobniho karcindedvin se pravépodobré podileji

jese dalsi kauzativni geny nebo jiné mechanismy jejietitivace’.

1.2.4 Karcinom ze shérnych duktti (medularni renalni karcinom)

JeSt vzacrgjSi je karcinom ze sbnych Belliniho kandlk, ktery se vyskytuje
piiblizné u 0,4-2,6 % nemocnych, je ale velmi agresivnihlgenetastazuje, postihuje
castji mladsi osoby mezi 30 az 50 lety a zejména muMezi ¢asté zmny se
u kacinomu ze stnych dukf fadi delece 1932 ® V dobs diagnézy ma 35-40 %
osob jiZ zaloZzené metastdzy
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1.2.5 Neklasifikovany renalni karcinom

U 4-7 9% *® operovanych naddmelze utit histologicky typ. Tyto nadory jsou
oznaeny jako neklasifikovany renalni karcinom. VyZop se vysoce agresivnim
biologickym chovanim (vysoky grade i stage) a Spatklinickou progn6zou - median
preZiti je 4,3 misici®* 8 ® 8 ve srovnani se sttobunsénymi rendlnimi karcinomy,
neklasifikované rendlni karcinomy jsou obvykl&tsi, ¢asgji zasdhnou i nadledvinu
(az ve 25 % fipadech), imo invaduji do vzdalenych organ42 %), kosti (52 %),
regionélnich (52 %) a neregionalnich (41 %) J2Iitf

Uloha genetickych alteraci v klasifikaci karcinomuledvin

Klasifikace nadar ledvin se tradiné zaklddd na histomorfologickych
charakterisktikach nadoru. ¢kdy vSak jsou tyto morfologické charakteristiky
nedostaujici*>. Genetické a Klinické studiechem poslednich 2 dekad prokéazaly,
Ze RCC neni pouze heterogenni skupinou v histobogdinickém chovani, ale i jejich
genetickych alteraci¢h Kazdy z nejbzngjsich histologickych subtyp skryva
opakujici se abnormality, jako ndikad delece 3p u konvéniho sétlobuns¢ného
karcinomu, trisomie 7 a 17 u papilarniho karcinoladvin, mnohdetné monosomie
u chromofobniho karcinomu ledvin, a t&m diploidni genom u benignich
onkocytoni*®,

Identifikace kandidatnich gén podilejicich se na familiarnich karcinomech
ledvin mohou vnést stlo také do epidemiologie sporadickych forem kaoomu
ledvin'’. Nejastjsi histologické typy karcinomu ledvin a typickénabmality u tchto

forem n&dol jsou uvedeny v tabulce 1.
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Tabulka 1. Neoplazie ledvinného epitelu.

Histologicky typ Pivod bunék Postizené geny | Chromozomalni %
abnormality
Swétlobunéény Proximalni VHL, BHD -3p, +5q, -Y,-9p, - | 75 %
karcionom ledvin | tubulus 14q, t(3;5) (p;q)
Papilarni renalni Proximalni MET, FH, +7, +17, -Y, +12, Typ15%
tubulus HRPT2 +16, +20 Typ 11 10 %
t(X;1) (p11.2;921.2)
t(X;17)
(p11.2;925.3)
Chromofobni Interkalarni biiky | BHD -1,-2,-6,-10,-13,- | 5%
renalni karcinom Kortikalni sk&rny 17,-21
kanalek
Karcinom ledvin Medularni sbrny | FH -7932, -6p, -8p, -21q -
ze slérnych kanalek
(Belliniho) dukta

Prevzato z Valladares Ayerbes 2608
Znalosti €chto rozdii mohou poskytnout podporu pro zlepSeni diferentialn

diagnostiky, volk l|écby Sité na miru, prognostiky, ale i prevence u lIrdch

epitelialnich tumat.

30



1.3 Hereditarni formy karcinomu ledvin

VétSina RCC se vyskytne sporadicky.édiXnd predispozice ke karcinomu
ledvin je zodpowdna jen za 1-4 % vSechipadi'® 817

Hereditarni formy karcinomu ledvin se vyskytuji apidla v mladSim &ku,
zatimco karcinom ledvin se ¥iné populaci vyskytuje az mezi Sedesatym
a sedmdesatym rokem Zivota. Hereditarni karcinordvitte je mnohem castji
multifok&lni a bilateralni. Navic, proti sporadichyformam karcinomu ledvin, jeZ se
vyskytuji dvakraté¢asgji u mual nez u zen, se tento pému hereditarnich forem
vyrovnavg’ 88

Protoze u hereditarnich forem karcinomu ledvin gjwavidla o nadorove
syndromy, kroni ledvinné manifestace se vyskytu;ji i dalSi, exinahei, projevy tohoto
syndromu. Extrarenalni manifestacéza mnohdy pevazovat a nadory ledvin vznikaji
jen u menséasti pacient, trpicich patc¢nym syndromem.

Razné geny, majici roli v etiologii karcinomu ledvimyly identifikovany
prostednictvim studia syndroin a nédolt s rodinnym vyskytem. Vztahy mezi
neiastjSimi genetickymi poruchami a jednotlivymi histologymi subtypy poskytly
dulezity kli¢ ke studiu kauzalnich mechani&mTyto znalosti dale mohou veést
k porozungni sporadickych tyfp tohoto onemoaini. Ze studovanych genetickych
zmen, jsou to pedevsim zrény v nadorovém supresorovém genu von Hippel-Lindau
(VHL) a jejich spojeni se $tlobursénym karcinomerff" 4 MET proto-onkogenem a
papilarnim karcinomeffi, a dalsimi geny spojenymi gdicnymi syndromy.

Nekteti pacienti s karcinomem ledvin mohou mitdéhy jeden nebo vice gén
které zvySuji riziko vzniku tohoto karcinomu. feé8nd funkce ¢chto gerd

a mechanismus, jakippivaji ke vzniku karcinomu ledvin, neni zcelanas
Hereditarni syndromy souvisejici se zvySenynmasrgjSim vznikem karcinomu

ledvin, postiZzeni gena drah, jejich manifestac&etre praimérného ¥ku jsou uvedeny

v tabulce 2.
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Tabulka 2. Hereditarni nadorové syndromy u karcimdealvin.

Syndrom Zpusoben genem Renalni manifestac Dalsi manifestac Genovy Postizeni drahy Incidence Penetrance Typ gent Pramérny vék
v lokalizaci produkt manifestace
nadoru
Von Hippel-Lindau (VHL) VHL, 3p2t Swtlobunsény RCC Hemangioblastomy retin | VHL protein Hypoxia inducible 1.3 00C Vysoce penetrant Nadorovy 3902
a CNS, factor (HIF) - supresor
feochromocytomy; 1:36 00¢°Y
pankreatické cysty a >90 % do 65 let
neuroendokrinni nadory; RCCs se vyskytne u
nadory endolymfatického 24-45 % VHL
vaku; cystadenomy pacient:
nadvarlat a Sirokého vazd
Hereditarni papilarni renalni karcinom | MET, 7q3*D Papilarni RC( Zadne Kéduje tyrozin HGF/c-MET Dosud neznan® Vysoce Protc- 5.-6. dekad® |
(HPRC) typ 1 kinazovy penetrantrf* °? onkogeff®
receptof®® %
Hereditarni leiomyomat6za a renalni FH, 1g4:-43 Papilarni R( Leiomyomy dlohy a Fumarét Cyklus kys. 2-6% az 159 Nizka penetran Néadorovy 36-39 CL 9D
karcinom (HLRCC) typ 2, leiomyosarkomy; kozni | hydrataza (FH) trikarboxylové U rodin se supresor
karcinom sbracich uzly (leiomyomy) v Krebso¥ cyklu, zarodénou mutaci
kanalki zpasobuje pak az 32 %
overexpresi HIF
Birt -Hogg-Dubé (BHD) Gendiive ozngovany Hybridni onkocytarn Kozni papuly folliculin Regulace AMPkK Prevalenc renalni nadory u z- Nadorovy 50 0%
jako BHD, dnes jako RCC, chromofobni (fibrofolikulomy); plicni and mTORE® %% | 1:200 000°% 35 % BHD supresor
FLCN RCC, swtloburseny cysty, spontanni pacient©% %
17911.2 RCC, onkocytom: pneumotoraxy, mozné
mnohaetné, bilateralni| polypy tlustého seva
Hyperparathyroidismus-nadory &elisti HRPT2, 1g2-31 SmiSené epitelialni Parathyroidni nador Parafibromif™® Potlatuje expres Zaznamenano a Vysoce penetranti Nadorovy -
(HP-JT) stromalni nadory, (karcinom), fibro-ose6zni MYC, ktra koduje 50 rodin s HPT-JT | Rendlni abnormality | supresor

papilarni RCC, cysty,
Wilmsiv TU,rendlni
hamartom, RCC,
renalni kortiokalnf
adenom, mnhgetné
cysty ledviro®-102)

mandibularni a maxilarni

nadory,
uterinni nadory

protoonkogen c-
MycC

syndromerft®®

u asi 15 % HPT-JT

pacient®°V
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Konstitu éni translokace chromozomi 3

Gen neznam'

Kandidaty jefada gef na

chromozomu 3 (m;. i
FHIT, TRCS8, DIRC1,
DIRC2, DIRC3,
HSBAP1, LSAMP,
RASSF5, KCNIP4 a

Swtlobuns¢ny RCC

Zadne

FBW7, SETD2,

JARID1C, HNF1B a

HNF1A)
Familiarni papilarni karcinom §titné Gen neznamy, 1q. Papilarni RCC Papilarni karcinom S§titr | - - - - - -
Zlazy (FPTC) onkocytom zlazy, nodularni choroba

stitné zlazy

Familidlni (svétlobun&gny) karcinom - ccRCC - - - - nizké - 5C-70
ledvin bez dosud znamé genetické
pEiciny
Tuberozujici skler6za (TS TSC1 Renalni angiolipomy Hamartomy éznych Hamartir Hamartin a tuberil Incidence neni vysi | U d&dicné formy Nadorovy 28009

9g34 cysty, onkocytomy, organ, tuberirf®® spolu tvai proti bszné témei kompletni supresor

RCC9 angiofibromy, fibromy. heterodimer a populaci, ale nadory] penetrance, variabilni %9
TSC2 rhabdomyomy a inhibuji downstream| se vyskytuji v expresivita®® 107 108)
16p13.3 angiomyolipomy. drahy mTOR® mlad3im vku. Nékteré odhady
Epilepsie(1%: 109 uvadsji
1:27 004%®

Se SDHE-asociovany hereditarni SDHB, 1p3¢ ccRCC paraganglior - - - - - vyskyt pred 30.
paraganglion/feochromo-cytom SDHC, 1g21 chrRCC feochormocytort'® rokem

SDHD, 11289119 onkocytomytt 99
Familialni renaini onkocytomy (FRO) gen neznamy, mozr onkocyton 7adné extrarenal - - prevalence nizk - - 55,8 [e™

piekryti s BHB®

manifestace

incidence nezndma
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Hereditarni formy karcinomu ledvin jsou vzacné,ujspodpo¥dné za 1-4 %
piipadi. Presto identifikace rodin postizenych syndromy asemnymi s karcinomem
ledvin, umoznila lepSi porozumi molekuldrnimu mechanismu karcinogeneze této

skupiny nadat.

1.3.1 Syndrom von Hippel-Lindau (VHL)

VHL syndrom je zfisoben mutaci nadorového supresorového genu VHL.

Objevuje se asi u 1 z36 000 narozenychi b vyskytuje se kumulovén
v nekterych rodinact?” ** 4 Do wku 65 let ma tér¥ 100% penetraci. Mutace VHL
genu je pitomna u 80 % VHL rodin a 20 % mutaci VHL vzniké&ughto rodin de novd>
17'

Podle klinickych projewr v rodirg jsou rozliSovany typ | a typy IlIA, 1IB a IIC
von Hippel-Lindauovy choroby.

U VHL syndromu je popisovan zvySeny vyskytéwbuni¢ného renalniho
karcinomu (ccRCC). RCC u VHL syndromu je vyhradwtlobuni¢ny typ karcinomu
ledvin'*® “° Nadory jsou zpravidla solidni nebo cystické, \elsasto mnohsetné
a bilateralnf® 39 105 99

VHL pacienti maji vysoky vyskyt s¥lobuns¢éného karcinomu ledvin, ktery se
obvykle objevuje wasném wku a to typicky mezi 25—-60. rokem (vipnéru kolem 39.
roku)*®. Karcinom ledvin se projevi u 24-45 % nemocnycki 40 % tchto nemocnych
ma bul’ cysty, nebo nador v obou ledvinachékieri nemocni mohou mit vice malych
nadofi v obou ledvinach.

Prokazanou ificinou tohoto onemodmi jsou zarodéné mutace genu VHL. Gen
VHL je lokalizovdn nachromozomu 3p25 U nemocnych s VHL chorobou bylo
identifikovano asi 300tznych mutaci. Jsou k dispozici jiz testy, které mokySetovat
mutace tohoto genu. ddteré mutace VHL genu ke karcinomu ledvin nepremhisgi.

U pribuznych v riziku onemod@ni se provadi prediktivni DNA testovani. Genetické
alterace zahrnujici i VHL gen byly pozorovany ipogadickych karcinorin ledvin,
C0Z nazné&uje moznou ast tohoto genu i v jejich patogenezi.

U piiblizné 40 % pacient s VHL syndromem se vyvine &lobuni¢ny karcinom
ledvin a ccRCC je hlavniffginou smrti u osob se syndromem VHL

U dédicnych forem karcinomu je prvni alela ztracena sorhati mutaci VHL.
Ta je v pfibchu Zivota nasledovana ztratou druhé (wild-type) VHlely. K této ztrat
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dochéazi deleci, bodovou mutaci nebo hypermetyladi Yyromotoru. Somatické VHL
mutace jsou vysoce penetrantni. BémsSichni, kdo maji mutaci VHL genu, onemocni
pied dosaZzenim 65 let. Manifestace a zavaznost kemtirledvin je vysoce variabilni,
ato i u gibuznych s toutéz mutacitiblizn¢ 72 % adi¢nych mutaci jsou bodové mutace
nebo malé delece/inserce. Zbylych 28 % jsasteéné mutace’ 118 17

Mutace VHL genu vede k nemoznosti degradace hypodiicibilniho faktoru
proteasomem, coz #pobuje jeho hromadi a tim dochazi ke zvySené produkci
endotelidlnihoistového faktort!® ’

Z extrarenalnich manifestaci VHL syndromu to paujsemangioblastomy retiny
a CNS, feochromocytomy, pankreatické cysty a newdokrinni nadory, nadory
endolymfatického vaku, cystadenomy nadvarlat &ao vazd® % 1%

Jsou znamy také familiarni non-VHL ccRCC, u nicl& \g/skytuji nejastji
zmeény zpisobené chromozomalni translokaci v oblasti 3p, nejpdstaji u pacierit
s Birt-Hogg-Dubé syndromer?*?® “#* Existuje vSak je#t pomerné velky paset

familiarnich ccRCC, které vak nemaji znamiéipy™* *3

1.3.2 Hereditarni papilarni renalni karcinom (HPRC)

Hereditarni papilarni karcinom ledvin je vzacndoaomalg dominantg dédicna
predispozice k bilateralnim a multifokalnim papildin karcinonim ledvin, u kterych
byla prokdzana zarodleda mutace protoonkogenu MET (genu pro mezenchymalni
epitelialni tranzini faktor) na chromosomu 7qg31.1334° %% 92 Tato mutace je typicka
pro familiarni papilarni karcinom ledvin.

Krom¢ familiarniho papilarniho typu se vyskytuje i faiérhi nepapilarni, tj.
adenokarcinom ledvin z jasnych knpro ktery gen nebyl zatim identifikovh

Krome papilarniho karcinomu typu 1 nejsou znamy dalgickké manifestace a ani
piesnd incidence tohotoédicného nadoru. HPRC se typicky vyskytuje mezi 5. a 6.
dekadou Zivota. Tato porucha je vysoce penetra@soby postizené HPRC syndromem
maji 90% likelihood vzniku RCC do 80. rokeku®* 123

1.3.3 Hereditarni leiomyomato6za a renalni karcinom (HLRCC)

Syndrom hereditarni leiomyomatéza a renalni karin@LRCC) je vzacné

autosomalaé dominant@ dédicné onemocéni.
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Jedinci postizeni HLRCC syndromem trpi zvySenynkemn vzniku papilarniho
karcinomu ledviny morfologie druhého, vzéfgiho, ale agresivgiho typd®2°

Pricinou onemoc#ni jsou mutace v tumor supresorovém genu FH nanobsomu
1942.3—qg43.

Krome postiZzeni ledvin byvaji u paciéns HLRCC nachazeny leiomyomyldhy,
leiomyosarkomy a leiomyomyiie'® 30 99 105 12{y nskterych rodin se viak vyskytuji jen
leiomyomy Kize a @lohy, ale karcinom ledvin jeniidka — syndrom se pak jmenuje
mnohaetna koZni a uterinni leiomyomatda

HLRCC se vyskytuje zejména v mladSintku (nejmladSi znamy ffpad byl
zaznamenan v 16 letech, median vyskytu je 3§ fet

Karcinom ledvin se manifestuje ®aptji ve véku 26 az 48 let. Jedna se

0 vzacnou, ale agresivni formu renalniho karcinbthu

1.3.4 Syndrom Birt-Hogg-Dubé (BHD)

Syndrom Birt-Hogg-Dubé byl popsan v roce 1977. ¥anha podklagl mutace
v tumor supresorovém genu, lokalizovaném na chromoz17p11.2°. Gen mutovany
u Birt-Hogg-Dubé syndromu,itve ozn&ovany jako BHD, je dnes znam jako folikulin
(FLCN). BHD mutace byva nalezena zejménasdighych forem karcinomu ledvify %
128 129, 9{5

U 25-35 % pacieiit postizenych BHD syndromem se vyskytnoizné typy
renalnich nadar® **# 3% 31y osob postizenych BHD syndromem je 15-25% $ance,

Ze se u nich vyvine karcinom led¥ins nejétsi pravépodobnosti chromofobniho tyfu
17

Nadory ledvin se u BHD syndromu vyskytuji typickpl&m 50. roke® ° %9

Rodinni gisluSnici v rodinach, kde se vyskytuje BHD syndramaji 7x vySSi riziko
vzniku karcinomu ledvin protidZné populacdi®. Rizné histologické typy nadbriedvin
se mohou nachazet i v ramci jedné rodiny posti&HB syndromem, fpadré i u téhoz
pacienta nebo dokonce ve stejné led¥ir®

Nadorové léze mohou byt solitarni nebo bilateranmultifokalni. Nador byl
diagnostikovan u 45 % nd@si mutace BHD genu, 2,5kratasgji u muzi, vétSinou
do ku 48 let.

Z manifestaci BHD syndromu, kr@madot ledvin, se u asi 85 % BHD paciént
vyskytuji kozni papuly (fibrofolikulomy, néastji na hlaw, krku a gedni straa trupu)
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a u vice nez 80 % BHD paci@éntaké plicni cysty. 25 % osob ma v anamnéze spaontan
pneumotoraX. A¢ byl u rekterych rodin pozorovan vyssi vyskyt naildlustého seva,
zatim neni ®jmé, zda se jedna o manifestaci BHD syndrdmu

Prevalence BHD syndromu je 1:200 &0

1.3.5 Hyperparathyroidismus-nadory celisti (HPT-]JT)

Dédicny syndrom hyperparathyroidismus-nadatglisti (HPT-JT) v gkterych
rodinach zvysuje vyskyt nadofedvin — nefroblastofy hamartond a Wilmsova tumoru
a renalnich cystt 109101

U priblizné 95 % osob postizenych HPT-JT se vyskytne hypetipa@idismus,

u 5 % osob vznika parathyroidni karcinom a u aspyay osob se vyvinou fibro-oseozni
mandibularni a maxilarni naddfy.

Hyperparathyroidismus-nadoryelisti (HPT-JT) souvisi s mutaci nadorového
supresorového genu HRPT2 (hyperparathyroidismu2jygProtoze bylo zaznhamenano

zatim jen asi 50 rodin f@sné incidence nebyla ja&tanovens™.

1.3.6 Konstituc¢ni translokace chromozomu 3

Balancované translokace chromozomu 3 jsou vzacnéigingu vzniku
swtlobunséného renalniho karcinomu (ccRCC) (OMIM 603046 a7D®):*% 133 90 Bylo
popsano 13uznych konstitdnich translokaci chromozomu 3, z nichZ 7 bylo asguio
s familiarnim nadorovym onema@mim ledvin, u zbylych 6 nebyl zj& rodinny
vyskyts: 134

Kandidaty na fivodce jetada gefh na chromozomu 3 (mj. i FHIT, TRC8, DIRC1,
DIRC2, DIRC3, HSBAP1, LSAMP, RASSF5, KCNIP4 a FBW7 ¢ SETD2
a JARID1C>). Rebouissou naztih 7e vliv zarodénych mutaci HNF1B a HNF1A
miiZze predisponovat k nadon ledvin®’.

O nadorech ledvin Zgobenych konstittnimi translokacemi neni zatim mnoho
znamo. Voditkem namustava pouze fftomnost translokace chromozomu 3 a vyskyt

mnohaetnych a bilateralnich ccRCC.
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1.3.7 Familiarni papilarni karcinom stitné zlazy (FPTC)

U osob postizenych timto syndromem se ve zvySerié myskytuji papilarni
renalni karcinom (pRCC) a onkocytom ledviny. Kekbmédoii ledvin pak také papilarni
karcinom &titné Zlazy a nodularni choroba Stitré&yzl Z celkového pu papilarnich
karcinomi §titné Zlazy je pouze 5 % zaloZeno gdithém podklad. FPTC fenotyp byl
dan do souvislosti s oblasti 1421 kde by se mohl nachéazet dosud weny gen,

zodpowdny za tento syndroth

1.3.8 Familiarni karcinom ledvin bez dosud znamé genetické priciny

Familialni se¥tlobung¢ny renalni karcinom (ccRCC) je definovan vznikerRCE
u dvouci vice ¢lena téZe rodiny a bylo u nich vylgano onemoaimi VHL a konstiténi
translokace chromozomu'¥% 3% 8¢ 9 Tento typ nadoru méa velmi nizkou frekvenci
(Je znamo #co pes 70 rodin). Vdchto rodinach bylo zjigho, Ze pibuzni 1. stup&imaji
2-3krat vys§i riziko vzniku RCC nezimé populacg’. ProtoZe ficina zatim neni

znama, pedpoklada se multigeneticky mechanisméri¢hosti.

1.3.9 Tuberozujici skleréza (TS)

Tuberézni sklerbza je autozoméln dominant® dédicné onemocEni
typické tvorbou hamartoinv mnoha organech, rhabdomy®om srdci a angiomyolipoin
v ledvinach,casto je pitomen autismus nebo epilepsie. Karcinomy ledvistipaji asi
5 % nemocnych a to v mladénsku do 30 let" *°

Tento ddiény syndrom souvisi s postizenim §efiSC1 a TSCZ% 1 Celych
70 % onemoctni TS je zfisobeno spontanni zarame®u mutaci. Pouze 30 %
onemockni je ddicnych. U ddicnych forem je pak tést kompletni penetrance,
ale variabilni expresivita.

Rendlni 1éze se vyskytnou u 50-80 % TS padidaingiomyolipomy, cysty,
onkocytomy, RCCY*> % Renalni angiolipomy mohou byt Zivot ohroZujidi jejich
krvacent®,

U 1-4 % pacierit postizenych syndromem TS vznikne karcinom ledRir% 14!

Ac¢ je tato incidence shodna se sporadickymi forma@CRvznikaji v mladSim
véku — v pemeru v 28 letec. Jsou to neépstji ccRCC, ale byly také zaznamenany

chRCC, pRCC a onkocytortf).
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Celkem 90 % paciefits TS trpi epilepsii. Jen u 30 %igadi je nalezena klasicka
triada: epilepsie, mentalni retardace a adenomacsein. Kozni projevy zahrnuji
hypomelanotické makuly, angiofiboromy na d@bli, okrsky tzv. Zraldi kaze, fibrozni
plaky. V Ustech se mohou vyskytnout gingivalni diory. DalSimi moznymi
extrarenalnimi projevy mohou byt periventrikulah@martomy, kardialni rhabdomyomy
a retinalni hamartomy. Az u 75 % pacierjsou nalezeny renalni asymptomatickée

angiomyolipomy®.

1.3.10 Hereditarni paragangliom/feochromocytom

Pavodre byl u dvou rodin s hereditarnimi paragangliomygji zvySeny vyskyt
swtlobuni¢éného RCC. Udchto osob byly mutovanyitze ¢tyi geni kddujicich sukcinat
dehydrogenazu (SDHB, SDHC, SDHD), enzym Krebsowduty:. Pozdjsi vyzkum u
téchto osob odhalil bilateralni, multifokalni ccRC&w{tlobunéény RCC) nebo chRCC
(chromofobnim RCC) s velndasnym vznikert.

Z dalSich naddr, tentokrat mimo ledviny, se vyskytuji paragangliom
a feochromocytom. Nadorové oneméahledvin byva u pacieftdiagnostikovano ied

30. rokem Zivota. ProtoZe se jedn& o vzacné onegnggorevalenci zatim nezname.

1.3.11 Familiarni renalni onkocytomy (FRO)

U tohoto syndromu byvaji nachazeny zpravidla saiitéamultifokélni a bilateralni
onkocytomy. O FRO syndromu je zatim znamo pouze&doje penasSeno autozomain
dominantg, ale gislusSny gen nebyl zatim nalezen. Je zkoumano maitakryti
s BHD™. Osoby postizené FRO onemocni nadory ledvinimpru v 55,8 letech?
Kromé nadoti ledvin nejsou znamy Zadné dalSi manifestaceadledlku nizké frekvence
vyskytu (zndmo jen asi 2@ipadi) nebyla zatim stanovena arfepna prevalence tohoto

syndromu.

1.3.12 Wilmstiv tumor (nefroblastom)

Jedna se o autosomaldominantg deédicné onemoceni. Vznika obvykle u &i
do wku 5 let. Mér nez 1 % vSechifpadi je disledkem z&déni mutace genu od raf,
vétSinou se ale jedna o nové zarawe mutace. Onemoéni Wilmsovym tumorem

v dstském ku zvysuije riziko vzniku nadorovych onemeofi ledvin v dosplosti*?* 142

39



Dlouhodol& piezivajici osoby po nefrektomii pro Wiliins tumor v dtstvi jsou ¥étSinou
sledovany do 31 letéku. Karcinom ledvin se wthto osob vyskytne pa¥fmé vzacr,
ale je potencionalnim rizikovym faktorem a mohldyg divodem pro pouZiti zachovnych

operaci u &i s timto onemoamim®® 43

Karcinom ledvin neni jednim druhem, ale celym s@abomoznych tyf nadof,
z nichZz je kazdy zpsoben diznym genem a ma odliSnou histologii i klinickyapéh.
Kazdy z gef (VHL, MET, FLCN, TSC1, TSC2, FH a SDH)gakym zmsobem je
souwasti drah metabolického stresu nebo vyzivové stoaul

VSechny uvedené syndromy maji autozord@ominantni typ &di¢cnosti (krong
karcinomu ledvin souvisejiciho s postizenim chroomoa 3)°°.

Pfi podezeni na ddicny typ na&doru mZe v diferencidlni diagnostice
od sporadické formy pomoci histologie tumoruigpadné extrarenalni symptoffy

Mutace kazdého =zt¢hto germ pro karcinom ledvin vede k deregulaci
metabolickych drah, jez jsou sg@sti vnimani hladin kysliku, Zeleza, energie, Zivin
coZ naznduje, Ze karcinom ledvin je poruchou kiného metabolisnfi

Hledani dalSich gein zodpo¥dnych za vznik &dicnych forem karcinomu ledvin
neni uzaveno a praveépodobrg jeSt nekolik genetickych abnormalit bude dano

do souvislosti se vznikem tohoto zhoubného nadoru.
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1.3.13 Genetické faktory ve vztahu k riziku karcinomu ledvin

Nadorova onemocmi ledvin jsou jen vzaenpodmirgna hereditarni predispozici.
VétSinou se jedna o sporadicka onemwdnv disledku ziskanych genetickych &m
v nadorové tkant®. V kterékoli somatické hice miZze vzniknout mutace obvykle tumor
supresorového genu. K dosaZeniépinzvinutého maligniho fenotypu jéeba asi 67
dalSich mutaci onkogén tumor supresorovych gén repargnich ge a dalSich
epigenetickych udalosti. Tyto 2my vyZaduji uéity ¢as, a proto vyskyt sporadickych
zhoubnych néddr zavisi na w¥ku. Ve vysSim ¥ku dochazi k poklesu efektivity
protinadorovych mechanisri. Ve witsing pripadi se u sporadického vyskytu dest;i
jedna o osoby starsi, mezi 60-80 lety.

Rodinné seskupovani

Souvislost mezi genetikou a karcinomem ledvidata byt Zejmé v souvislosti
s rodinnym vyskytem.

Nadorova onemoeni s prokazanouddicnou @icinou (hereditarni forma) two
5-10 % v8ech naddt**. Pro hereditarni predispozici k nddorovym onentoém ledvin
swedci niZzSi Wk pti onemocgni, nez je pimérny vk nemocnych s karcinomem ledvin,
nékdy i mladSim 30 let; vyskyt oboustrannych ndddedvin; nador je multifokalni
a nejde o metastazy; u nemocného se vyskytuji niedhé primarni nadory; stejny typ
nadoru se vyskytl u pokrevnichtipuznych, tzv. genealogicka linie (otcovska, nekea).
Pribuzni pacienit s hereditarni formou nadoru maji 50 % pratobnost,
Ze predispozici také 2dili. Mimo to se vyskytuji rodiny, které nesipiji monogenni typ
dédicnosti a pesto se u nich vyskytuje vysSidgab nadorovych onemoéni (familiarni
vyskyt). Zde se prawhodobré uplatiuje urity ZzZivotni styl, gipadre neznamé
predisponuijici nizce penetrantni geny nebo polyisrog** 143

U hereditarniho karcinomu ledvin se vzdy jedna emacréni v rdmci syndromu.
Hung a kol. ve své multicentrické studitipadi a kontrol, kterd zahrnovala i centra
v Ceské republice poukazuje na riziko vzniku onerdaen ramci rodiny, kdyz ve studii,
ktera zahrnovala 2 652 osob nalezl pozitivni agb¢ipo gizptsobeni dalSim rizikovym
faktorim. Riziko vzniku karcinomu ledvin rostlo se zvy&igh se poétem gibuznych,

u nichZ se vyskytl jakykoliv karcinom v jeho anamegkdy OR bylo 1,15, pro karcinom
ledvin bylo riziko 1,4*. Je$t silngjsi asociaci nalezli u osob mladsich 50 let, kde OR
bylo 1,55 a velmi silny vztah byl nalezen u subjekipostizenymi sourozenci, kde riziko
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bylo 4,09*°. V Ceské republice je toto riziko mezi sourozenci velysoké a pozitivni
rodinna anamnéza s karcinomem ledvin zvySuje rizi#o na 14,6, vysledek je ale
ovlivnén velikosti vzorkd®™ Také dalsi studieifpad: a kontrol potvrdila vyznamnou
asociaci mezi sourozenci, ktera byla vy$3i nez muetidi a dstmi'*® "

Souasné studie ukazuji na velmi silnou genetickou komentu v etiologii
RC@Q 74, 2]'.

Karcinom ledvin je onemo¢ni, tak jako ¥tSina nadorovych onemogmi,
s predpokladanou multifaktorialni etiologii. Na jehomiku se podili celdada faktod a’
uz samostath nebo v kombinaci a fizeme hovtit o shlukovani rizikovych faktar
Rizikové faktory mohou {sobit samostathnebo se vzajengnkombinovat a potencovat.
Proto je dlezité poznéni rizikovych faktara posouzeni jejich vlivuipvzniku tohoto

onemocgni a z toho vyplyvajici navrhy preventivnich ajeat.

42



1.4 Etiologické a rizikové faktory karcinomu ledvin

Rizikové faktory vzniku karcinomu ledvin

Vznik nadorového onemoéni je multifaktorialni. Uplaiuje se v 8m fada
etiologickych a rizikovych faktdr K hlavnim faktoiim, které jsou uvéaghy v souvislosti
se vznikem karcinomu ledvin, gazejména kokeni, obezita a hypertenze a hereditarni
dispozice.

Nejsilr¢jsi vliv byl zaznamenan mezi kimnim a karcinomem ledvin, konzistentni
pozitivni asociace i s RCC a obezitou, diabeterpergnzi*” %% 2! Dalsimi rizikovymi
faktory pro vznik karcinomu ledvin jsou naduZivanglgetiR*® **° 2! historie cystického

onemocni v disledku dlouhodobé dialyZ3} ?*a vybrané profese? 153 2!

1.4.1 Koureni

Kouieni je udavano jako jeden z nejvyznaiith kauzalnich faktdrpro vznik
zhoubnych naddrledvin. Uvadi se, Ze keeni je zodpoddné za 20-30 %&thto nadok
u muzi a 10-20 % u zén®" " 1%

V roce 1986 byl tabakovy kézarazen v seznamu IARC mezi prokazané humanni
karcinogeny*®. Vdechovani tabakového kau je jase zapojeno v etiologii RCC.
Predpoklada se, Ze kimeni posSkozuje hiky na udrovni ledvinych tubul takovym
zpiasobem, ktery rize predisponovat k mutagen€zi

Riziko pro kuaky se nejasgji pohybuje od 1,2 do 2,3 a je povazovano tedst
vysoké®’. Koureni se jako rizikovy faktor uplaje bez ohledu na pohlavi
Epidemiologické studie potvrzuji vliv kéeni na vznik karcinomu ledvin také ve vztahu
k délce koteni a pdtu vykouenych cigaret a riziko proézké kuaky se pohybuje
v hodnotéach od 2,0 do 3,0.

Na rozdil od dive publikovanych nazérje koueni prokazatelnym kauzalnim
faktorem, ktery mZe pisobit samostatn ale také ovliviovat dalsi rizikové faktory®
Kouteni je rizikovym faktorem pro karcinom ledvin prktiani, ale i pasivni ktaky"®.

Riziko karcinomu ledvin u Kiki je o 38 % vy3Si neZ u netéki'®®. Relativni
riziko vzniku RCC pro kiBky (sodasnéci byvalé) je 1.38 (95% IS 1.27-1.50). Pro
kuidky — muze bylo 1.54 (95% IS 1.42-1.68) a priaky 1.22 (95% IS 1.09 —1.36). Jak
u mu#i, tak u Zen byl zji®h nafst rizika silé zavisly na davce. Kaci (i byvali),
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co kouili 1-9, 10-20 nebo 21 cigaret denmgli RR 1.60 (95% IS 1.21-2.1%) 1.83
(95% IS 1.30 —2.57), nebo 2.03 (95% IS 1.51-2.74) Kufacky mely RR 0.98 (95% IS
0.71-1.35%, 1.38 (95% IS 0.90 —2.14) nebol.58 (95% IS 1.14 —2.2b) Studie
se zabyvala i moznymi vyhodami zanechaniikau Zanechani kaani vedlo ve studii
Moore et al. ke snizeni RRch, kdo nekotili 10 a vice let, ve srovnani &mi,
kdo prestali kodtit pred 1-10 lety. Existuje zde silna zavislost davkycaku, kdy je
narst rizika zavisly na ptu denr vykourenych cigaret a riziko klesa s dlouhodobym
zanechanim kdenf”.

1.4.2 Obezita

Existuji silné epidemiologické a molekularniikdzy o tom, Ze obezita je
rizikovym faktorem pro vznik &kolika typd nadoii. Karcinom ledvin je jednim z nador
spojenych s obezitou nejuZ8fi Nadvaha a obezita jsou odgdmé zaasi 30 %
karcinoni: ledvin u obou pohlavi®

Obezita je konzistentnudavana jako rizikovy faktor karcinomu ledvin zéjma

u Zen, kde riziko muZe byt aZ trojnasobfié'® s mér preswdivymi a slabsimi

3% i kdyz jiné studie tento rozdil nepotvrZdff 1°2 Scélo a Brennan

vysledky u mu

uvadi, Ze obezita a nadvéaha je zodima za 25 % karcinoimedvin u obou pohlaVi
Mechanismus, kterym obezitéigpiva ke karcinomu ledvin, neni jasny. Tabulka 3

ukazuje zakladni druhy zm, nachazenych u obéznich padieriteré mohou fsobit

také v patogenezi nadorovych onem#dn
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Tabulka 3. Mozny patofyziologicky zaklad pro rozvigdorovych onemo¢ni

u obéznich jediric(pievzatd®).

Hormonalni zrniny zvySené hladiny estrogén

zvyseneé hladiny inzulinu

zvysSené hladiny inzulinu podobnéhistovych faktoi

Alterace imunitniho poruchy imunitni odpaxdi

systému zvySena aktivace NF-kappa B

zvysSeny oxidativni stres

zvySena peroxidace

Adipocytokiny zvySena hladina leptinu

shizena hladina adiponektinu
dalSi adipocytokiny — TNF-alpha, IL-6, PAI-1.

Ostatni hypertenze

chronicky systémovy z&h

zvySeny reflux kyselin

zvyseny pijem jodu

stizena biologicka dostupnost vitaminu D

MozZnym etiologickym mechanismem vzniku nadoru jeaminni funkce tukove
tkarg. U pacient s obeziou jsou iftomny hormonalni zg&ny, jako napiklad zvySena
hladina estrogah inzulinu a inzulinu podobnéhastového faktoru. U obezity jsou navic
b&Zzné nachazeny zemy imunitni odpowdi, oxidativniho stresu a peroxidde Obezita
je spojena se zvySenymi hladinami leptinu a snitertyladinami adiponektinu, ste&jn
jako ze zvySenymi hladinami dalSich adipocytak{mterleukin-6, tumor necrosis faktor-
alfa). DalSi adipocytokiny, jako jsou IL-6 a TNHaltidi proinflamatorni stav, ktery

?9, 161

nasleds vede k poskozeni DNA® *! angiogenez a k podpee karcinogeneze

a metastazovahf % '®! Dalsim disledkem obezity je zvySeni inzulinové rezistence,
kdy pak nasledna hyperinzulinémie zvysuje rizikanikm nédorového onemoemi*®*
Adiponektin, produkovany maturovanymi adipocytyajerroli v inzulinové senzitiwit
Cirkulujici (séroveé) hladiny adiponektinu byly imze¢ spojeny s obezitou a inzulinovou
rezistenci (OR=0,76, p=0,05, vztah se n&zinpo pizpusobeni BMI; v regresnich
modelech nevySel vyznamny a ukazuje se, Ze vztahovyiévnén centralni cili

intraabdominalni obezitou). Hladiny adiponektineddji se zvySujici se celkovou nebo
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centréalni adipositou a rostoui mllouhodobém bytku hmotnoSti*’> Studie pipad:
a kontrol z Atén zjistila, Ze nizké hladiny adipktieu jsou spojeny s néstem
rizika karcinomu ledvil'®. Adiponektin zvySuje inzulinovou senzitivifh 1”8 a lipidovy

13 snizuje zawtlivé mechanismy podilejici se na ateroskletézelsou znamy

profi
mechanistické a epidemiologickéikdizy, poukazujici na protektivni vliv adiponektinu

u s obezitou asociovanych zhoubnych onersotf 83

1.4.3 Vyziva

MoZny vztah mezi karcinomem ledvin a vyZivou byhpaen viads studif®**

Vliv vyZivy na vznik zhoubnych nadors gihlédnutim k lokalizaci nadoru se uvadi od 10
do 75 %, picemZ ptimérny vliv se pohybuje kolem 35 ¥4 188

Cetné studie se zabyvaly roli jednotlivych slozekivy u karcinomu ledvin.
Ukazalo se, Ze se zde uplaje se jednak celkovy energetickiigun, ale také zakladni
nutricni slozky, komplex#&si sloZzky v podob potravin a napdj a jejich zpracovani,
skladovani a fiprava.

Zvysené riziko bylo nalezeno u osob s vysSim ertigigan piijmem. Wolk
pozoroval signifikantni, statisticky vyznamnou asotu celkového energetickéhéjmu
(RR 1,7, 95% IS 1,4-2,2) u skupiny s nejvy3si eigiqati srovnani s expozici nejniz&}
21'

Skladba potravin rize hrat jednak negativni roli, zejméndi madnmeérnem
energetickém fisunu a f nadbytku tuk v potravinach, ale vhodna skladba stravizen
hrat vyznamnou roli v prevenci nadompredevsim traviciho traktu, ale i naddedvin.
U karcinomu ledvin se mohou upiatat jidla z masa, mié@é vyrobky, ale i konzumace
zeleniny a kéeciho masa.

Pokrmy z masa jsou bohaté na tuky a vyznamnouhralie i kuchyiska Uprava
a vysoky obsah kucligké soli. B pripraw potravy vysokymi teplotami, zejména
v plameni, mohou vznikat polycyklické aromatickdasodiky a heterocyklické amin§f.
Naopak konzumace bilého masa a ryb nadorové rizikavySuje, nalezené OR
pro konzumaci dibeZe bylo 0, 74°.

Smazena masa byla spojena s vySSim rizikem RC@bland et al. zjistili vySSi
riziko u osobgasto konzumujicich smaZena masa, masa slausi dribeZ°*. Nopak

u konzumace zeleniny a ovoce nalezl protektivni.\@ignifikantré protektivni vliv byl
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patrny zejménaip zvySené konzumaci citriis Naopak snizena konzumace vitaminu E
a hdciku ve jmenované studii vedla ke zvySenti rizikeckasmu ledvir®®

Jako mozny rizikovy faktor karcinomu ledvin byvéawdna i zvySend konzumace
mléka a jogui, kde odds ratio (OR) je 1,46 respektive 133#% 19 Ovoce a zelenina
svym obsahem vitamin mineralnich latek, vlakniny a cel@dy dalSich bioaktivnich
latek se povaZzuji za nejl@zit¢jSi ochranny faktor vyzivy. Hsu a spol. ve studidemich
stredni a vychodni Evropy, kterd zahrnovala 2 574 ppobvrdili statisticky vyznamny
protektivni vliv konzumace zelenifiyf.

Yuan et al. pozorovali silnou inverzni asociaci imemzumaci koGloveé a tmay
zelené zeleniny a rizikem RCC (p-trend mensi ne21):*

Neékteré studie nalezly zvySeni rizika u konzumaceragch potravin, jako jsou

masa, a snizeni rizikdikonzumaci zeleniny a ovoté9" 1892

1.4.4 Alkohol

Cisty etanol nemé karcinogennéiiky, a gestoiada epidemiologickych studii
piinasi dikazy, Ze konzumace alkoholu zvySuje riziko vznikhdorovych onemocmi.
Alkoholické napoje byly klasifikovany jako karcinegy 1. tidy. Karcinogen& pasobi
pravéEpodobrg jeho metabolit acetaldehyd a tak&které gimési alkoholickych napdi.
Alkohol dokre rozpoustfadu toxickych latek, ize usnatlovat vstup jinych karcinogén
pres tkdové bariéry zrmsnou jejich propustnost® *°®a zanedbatelnou neni ani otazka
nutriéni deficience.

Studie pipadi a kontrol z Danska a také studie z dalSich zendoqwaly
statisticky vyznamny inverzni vztah mezi konzumalkioholu a karcinomem ledvit?"
200 Také Setiawan v multietnické kohdmalezl inverzni asociaci pro muze, ikteili
jeden nebo vice alkoholickych napaga den a ®&i 0 3 % nizsi riziko ve srovnani &nhi,
ktef{ alkohol nekonzumovafi®. Ani studie provagha vzemich $edni a vychodni

Evropy nenalezla pozitivni asociaci mezi konzunzdikdholu a karcinomem ledvitf.
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1.4.5 Zdravotni stav

1.4.5.1 Hypertenze

Na vztah mezi hypertenzi a rizikem vzniku karcindeudvin upozoiiuje celérada
epidemiologickych studii. Ve&sSing studii byla zjiStna asociace hypertenze se zvySenim
rizika rozvoje karcinomu ledvin. Toto zvy3eni sépoovalo mezi 1,2-8%2%4

Hypertenze se vyskytuje az u 40 % diggh s adenokarcinomem ledvinélteré
studie pipadi a kontrol nalezly asociaci mezi hypertenzi a kaiem ledvin, kdy OR
bylo 1,4-3,2 ato i poijzpusobeni nejastjSim ovliviiujicim faktofim jako jsou ¥k,
kouteni a BMI, ale ne na antihypertenzivridd&®>. Tyto zawry potvrdily také kohortové
studie, kdy nalezené RR bylo 1,12-2,2. DalSi ,felle up” studie, ktera sledovala 36 728
Zen a 35 688 muZnalezla pozitivni asociaci u Zen v zavislosti ydoe krevniho tlaku,
kde riziko bylo od 1,7 do 2%,

Z mnoha studff? 16 207299 Zhani ¥ejmé, zda je hlavnim rizikovym faktorem
sama hypertenze nebo jejth@. Nekteré studie zjistily zvySené riziko i pdippasobeni
antihypertenzni k&bé. Jiné studie poifzptisobeni antihypertenzni medikaci nasly vyrazny
pokles rizika na nevyznamtfé 148 201 210. 23 qa15i na medikaci n&ppisobovaly,

protoZe uzivani antihypertenznich iékysoce koreluje s onemoamim hypertenZf® 2%

201, 117, 2:.I.

| kdyZ je prevalence hypertenze v populaci pow stabilni, roste piet
uzivanych druth Iékid. Navic, dlouhodoby efekt uZzivani antihypertenznédikace
a vaskularni a celularni vliv na ledviny neni dogndnf°% 6% 209. 21.

DalSimi rizikovymi faktory, které jsou ve vztahuREC, jsou historie cystické
choroby v dsledku dlouhodobé dialyzy? 1t 22 2ledvinnych kamein a cyst, infekci

mocovych cest, onemo¢ni diabetem a mozny vliv mohou mit i alergie.

1.4.5.2 Hemodialyza

U pacientt s hemodialyzou, zejména u niie zvySeny vyskyt ziskané cystické
nemoci ledvin, ktera predisponuje ke vzniku karaindedvirf'®. Kojima et al. u souboru
2 624 dialyzovanych pacigntsledoval odtervence 1993 doifbzna 2004 vztah mezi
karcinomem ledvin a dialyzou a také vztah meziicstt nemoci ledvin a karcinomem
ledvin. Pacienti byli kazdotm¢ vySeteni pomoci CT a ultrazvuku a vysledkem tohoto

"screeningu" bylo potvrzeni vysSi incidence karoimo ledvin ve vztahu k normalni
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populaci. Vice nez 80 % paciéns diagnostikovanym karcinomem ledvirglm také
cystické onemoaii ledvin. Progndza pro tyto pacienty ale byf&piva, protoze diky

pravidelnému sledovani byly nalezené nadory velaiéna chirurgickyesitelné™,

1.4.5.3 Infekce a kameny

Podle rkterych studii zvySuji riziko vzniku RCC i prédné infekce méového
traktu. Nicmég to nebylo zji&no konzistenti#® 214219, 21

Nekteré epidemiologické studie ukazujici na moznyakzimezi ledvinnymi
kameny a rizikem vzniku karcinomu ledvin, zjistiR v rozmezi od 1,3 do 6,5,
pii sledovani vztahu k pohlavi, bylo riziko vyznagjii pro muze. Vztah mezi
onemocgnim maoveho ustroji a karcinomem ledvin nalezen nebyd, @btvrdila se

asociace mezi poranim ledvin a karcinomem ledvin a to proégtohlavi, kde OR bylo
3,2,

1.4.5.4 Diabetes mellitus a dalsi onemocnéni

Onemocskni diabetem mellitus zvySuje riziko @mvych infekci, naruSuje
imunitni odpoed’ a souvisi s obezitou a hypertefizi

Studie pipadi a kontrol ikohortové studie nalezly asociaci iznéiabetem
mellitus a karcinomem ledvin, kde riziko bylo 1,422a onemoatnim Stitnou Zlazou
a karcinomem ledvin s rizikem kolem ¥36%%% 2%

Diabetes mellitus fize z¢asti souviset s hypertenzi a obezitou, protoze itibez
ovliviiuje ok¥ tato onemocini®®. Vysledky rekolika studii gipadi a kontrol zjistily
pouze slabou asociaci, ktera vdalm byt jedt v disledku confounding™ %% 2

Nekteré studie ukazuji i na mozny vztah mezi alergick onemocgnimi

a karcinomem ledvin, kde u alergické rymy a astnhgta nalezena pozitivni asociate

1.4.6 Léky

Riziko vzniku karcinomu ledvin e byt zvySené take widledku uzivani

vybranych skupin l&v, zejména fenacetinem a antihypertenzivy.

1.4.6.1 Analgetika
UzZivani analgetickych a antipyretickych tekpostupg naristalo od poloviny
minulého stoleti a vrcholu dosahlo v 70. az 80edetminulého stoleti, kdy se &do

shizovat uzivani fenacetinu. Historické a kauz&pobjeni mezi uzivanim fenacetinu
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a rizikem vzniku karcinomu ledvin je tedy obtiZpégtozZe vice nez 20 let neni v&sine
zemi dostupny*. Od konce minulého stoleti &ad fFevaZzovat uzivani nesteroidnich
antiflogistik nag. ibuprofend®>.

Také jind analgetika, antipyretika a antiflogistikaaji vyznam f vzniku
karcinomu ledvin, ale jejich vliv neni tak jednoZn@ jako u fenacetinu
a @i nepravidelném uzivani maji jen okrajovy vyznanho ve svém systematickém

piehledu nenalezl vztah mezi uzivanim paracetamkar@nomem ledvif?’.

1.4.6.2 Diuretika a l1écba hypertenze

VétSina pacierit s hypertenzi je zarowepro tuto diagnozu f&na. Proto je
v n¢kterych studiich fedmétem diskusi, zda vySSi riziko u pacigrs hypertenzi vznika
v disledku hypertenzé jeji terapie.

Uzivani diuretik pozorované&kterymi studiemi bylo spojeno se vzestupem rizika
karcinomu ledvin u Zen iuma?” *° pricem? riziko bylo 2,3-4. Také jiné studie
ukazuji na pozitivni asociaci zejména mezi uzivahénidi a rizikem vzniku karcinomu
ledvin, kdy OR u mui bylo 2,2 a u Zen 1,8. Tyto vysledky potvrzuji¢které kohortove
studie, které zjistily také vztah mezi karcinomesdvin a uzivanim diuretik, kde nalezené
riziko bylo 1,53%".

1.4.7 Socioekonomicky status

Zivotni styl je nej¢tsi meérou zodpowdny za vznik nadorovych onemagri
obecr a také u karcinomu ledvin. Zivotni styl byva vymam mérou ugen vzalanim a
profesi. Tyto zase souvisi s velikosti bydligt zneisténim Zivotniho prosedi. Rada
studii tyto faktory uvadi pod souhrnnym nadzvem sekbnomicky status.

Socioekonomicky status dle Webera vyjgd postaveni jedince ve spabesti
ve srovnani s ostatnimi lidmi a cuje tedy jeho pozici v socialni stratifikaci.
Socioekonomicky status zahrnuje slozku materidkaim je fazen pijem, vybaveni
domacnosti, vlastnictvi nemovitosti a slozku nemali@, statusovou, ktera hodnoti
napiklad vzdélani, postaveni ve spdleosti z hlediska prestize a vykonavané povolani
ataké Zivotni styf®. U socioekonomického statusu se tedy uipitjednak faktory
individualni, jako bydleni, vza#ani a jednak faktory naudrovni oblasti, jako

nezandstnanost, infrastruktura oblasti a kvalita Zivomfirosted??® 2%
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1.4.7.1 Vzdélani

Vzdélani a bydleni jsou tedy povazovany za faktory ufigizich hodnoceni
socioekonomického postaveni. Zejména Uovez&lani vyznams ovliviuje
socioekonomické postaveni jednotliviccelych rodin a hierarchii jejich hodnot a choian
Uroven vzaklani se po ukoreni studii nemni, umoiuje lepsi pozici § hledani
zanestnani, ovliviuje gistup k informacim a k jejich vyuziti.

Rada studii se zabyva vlivem socioekonomického sta{SBES) na incidenci
riznych tym nédodi. V urologické literatie je SES nejuZeji spojen s karcinomem
prostaty?** *° V samostatnych studiich z Nového Zélandu a Halkadvykazovali lidé
s niz§im SES vys§i incidencickolika typi nadofi, vietrs RCC3* 24 19 studie
vyskytne RCG*> 1

Podle rkterych epidemiologickych studii je vySSi socioetaricky status
ochrannym faktorem karcinomu ledvin a nalezené QR p®hybuje od 0,4-0,7
ato i po pizpasobeni ¥ku, BMI, koureni, ale ne rizikovym faktém pracovniho
prostedf®’. Také studie ipadi a kontrol provasha v Dansku potvrdila vztah mezi
socioekonomickym statusem a vznikem karcinomu ledvkdy riziko naifistalo
s poklesem socioekonomického statusu a bylo 2,222 %% a zstalo vyznamné
I po prizpasobeni dalSim ovliwjicim faktofim. Prospektivni kohortova studie provedena
u norskych Zen tuto asociaci také potvrdfia Asociace mezi dosaZenym whim
a nadorovym onemoeénim je vyrazijSi u osob sedniho a vysSihogku.

Zeny s nizkym sociekonomickym statusem maji vy§skyt karcinomu ledvifi®.
Studiem vlivu socioekonomického statutu na rizikeniku nadoru se zabyvalo vice
publikaci. Vliv SES je znam u karcinomu kolorekpagstaty, prsu a melanomu. Inverzni
asociace byla nalezena u SES a karcinomu plicdkaluwrofaryngu, jicnu a cervit
241 Dal$i studie se zabyvaly vlivem \&#déni a rizikem vzniku nadeérveetrns nadof
ledvin?*? 23 243 Na zaklad studii je vzdlani udavano jako nejvhodsi ukazatel SES

ga 241

na Island , tedy v evropskych podminkach, protoirégkladana studie pouzila

vzaélani jako indikator socioekonomického statutu.
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1.4.7.2 Velikost bydlisté

Vliv zevniho prostedi na vznik nadorovych onemaon se obech spiSe
piecaiuje a jeho podil se pohybujedpmérné kolem 2 %. Besto je teba zvaZzovat i mozny
zvySujici se vliv faktalr Zivotniho prostedi, coz je dano akumulaci novych chemickych
a karcinogennich latek v Zivotnim prigsti, protoZze neustale rigt4 pdet latek, které
jsou povaZovany za karcinogenni nebo suspekarcinogenrf> %*® Vliv Zivotniho
prostedi nizeme sami jen malo ovlivnit a jeho faktory mohou bgojené s Zivotnim
stylem. O mozném vlivu Zivotniho prostii swd¢i i to, Ze nadory ledvin se vyskytuji
¢astji u osob Zijicich ve velkych #stech neZz na venkev Fri¢inou vyssiho vyskytu
karcinomu ledvin v réstskych aglomeracich ke byt tSi zne€isteni Zivotniho
prostedi, profesionalni expozice vipnyslovych oblastech nebo odlisSny Zivotni styl.
Velikost obce mze byt dalSim r¥itkem socioekonomického postaveni. Zayjtodm

faktorem by mohla byt snagi dostupnost lékaké pée ve velkych nistech>* 83 19

1.4.7.3 NdabozZenské vyzndni

Nabozenské vyznani je opomijenym faktorem Zivotrdtybu, gestoZze do wité
miry ovliviuje chovani jedince. NaboZenstvi stanovuje pravitlatniho stylu (Sidmost
ve vyZiw, zodpovdnost ke svémuélu), omezuje rizikové aktivity, jako je uzivani

nadmiry alkoholwi jinych ndvykovych latek, zvladani stresu (zpda roziteSeni).

1.4.8 Pracovni prostiedi a ionizujici zareni

Profesionalni expozice

A¢ karcinom ledvin nenidzné¢ povazovan za profesionalni oneméain rnekolik
studii poukéazalo na moznou souvislost profesicghalierivovanych expozic atimto
nadorovym onemoemim. Mezi jinymi se jednolo o expozici azbestu, ukdvym
plynim, vypafim benzinu, chlorovanym rozpo#&dkim, polycyklickym aromatickym
uhlovodikim, barvam, kadmiu a olo%ti 4" 248

Z profesnich rizik je uvasha jako rizikova prace v koz&dém a textilnim
pramyslu a také karcinogenni vliv kadmia a azbestweryktse nize resorbovat
z gastrointestinalniho traktu ajehoZz Wdwani do méi je potvrzeno. K rizikovym
profesim pai také prace ¥istirnach, ve sklarnach, expozice v Zelezarnach,
v petrochemickém g@gmyslu, prace ha&h a také chronicka expozice ionizujicimurerd

zvySuje riziko vzniku naddr ledvin. Ve vySSim riziku vznuku karcinomu ledvin
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v souvislosti s vykonem povolani, podle studie Raret al., byli tisk&, farmai,
zahradnici, let&i mechanici. Jako rizikové sldeniny byly v této studii uvashy ozon,
soli chromu a azbe?.

Kromé expozice chemickym faktdbm se niize uplatiovat také vliv fyzické
aktivity. Studie z Italie zjistila, Ze osoby ve shie s fyzicky nejnaronéjSi profesi ndli
0 30—-35 % niZSi riziko vzniku karcinomu ledvin vewnani s osobami s nejmefyzicky
narasnou profes? 1

Muzi vykonavajici vysoce fyzicky n&tné profese maji nizSi riziko vzniku
karcinomu ledvin. Tento vztah nebyl nalezen u Zindie Bergstrom et al. 1999 zjistila
narist incidence u mukarcinomu s klesajici fyzickou aktivitou v zastnanf>’. Studie
vSak nepotvrdila tento vztah u Zen. Taiza byt v disledku niZSich expozic (mé&n
namahavé profese), confounding —¢g@éo domacnost nebo reprodukch faktofi
¢i rozdilnou biologickou odpaidi na fyzickou aktivitu muz a Zen.

Expozice Skodlivym latkdm tZe pochazet také z présdi: ze vzduchu, vody
¢i potravy. Nekolik studii se pokusilo odhalit dalSi moZné riaikofaktory prosedi, jako
jsou chlorovani vody, arsen v pramenité &ed studnachii azbest ve vo#l — azbesto-
cementové potrubi a rezidua azbestézby™.

Studie pipadi a kontrol ze Slovenska srovnavala expozici polyauanym
bifenylim ve dvou okresech a vyskyt vybranychttypdofi. Tato studie sice naSla vySSi
incidenci rekterych typi nddoti v okresu Michalovce (mists vySSim zn@Stenim), avSak

u karcinomu ledvin se tato zavislost neprok&zala

lonizujici zareni

lonizujici z&eni je vSudyfitomné. Z&eni girodniho pozadi maipod v podlozi
(padé a vodt, z nich se uvdiuje mj. také radon) i kosmurikPodni radigni pozadi neni
vSude na sit¢ stejné, ale liSi se podle geografické oblastinmadké vysSky a vlastnosti
podloZi. S¥tova stedni r@ni efektivni davka je 2,4 mSv/rok, s réfim 1-10 mS¢&2

Prirodni radigni pozadi ve sit¢ ale mize byt i rEkolikanasoba vysSi nez je
swtova stedni r@ni efektivni davka (Kerala v Indii 17 mSv/rok, Gaap v Brazilii
175 mSv/rok, Ramsar Vv Irdnu 400 mSv/f3k) V Ceské republice je Uroe
piirodniho radigniho pozadi pa¥kud vySSi nez celogtovy primér udavany United
Nations Scientific Committee on the Effects of AfonRRadiation (UNSCEAR) &ini
kolem 3-4 mSv/rok?
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Graf 11. Rozdleni davek obyvatelstvu.
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* pfevzato z webu Statniho Gstavu radiaochrany™.

Pramérna raini davka ozeeni ¢loveéka z girodnich zdraj ¢ini zhruba 2,4 mSyv,
z umslych zdroji se odhaduje na cca 0,6 mSvABkV sowasné dobtedy v pimeru asi
80 % radi&ni zatZe edstavuji pirodni zdroje a 20 % zdroje 8.

Radioaktivita pozadi nebyva chapana jako faktarsepujici signifikantni riziko
vzniku nadoru u daného jedirfcé@

Umeélé zdroje ionizujiciho Z&ni pedstavuji pistroje a z#zeni uzivané
v medicirg, technice, energetice i jinde. Wha zdroje pispivaji pamérné rocni efektivni
davkou asi 1 mSv na obyvateftR. Z toho je uvagho 0,6 mSv z radiodiagnostickych
vySeteni, 0,005 mSv z profesionalnich expozic, zatimtmoaférické jaderné testy

a jaderné havarieispivaji rani efektivni davkou 0,007 m&.
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Mechanismus &inku ionizujiciho z&eni

lonizujici z&eni msobi naclovéka dwma hlavnimi biologickymi mechanizmy.
Prvnim je pimé& interakce ionizujiciho géni s makromolekulami, kterd vede k mutacim
DNA ¢i smrti buiky. Druhym mechanismem je néma interakce, kdy ionizujici zéni
pii prachodu tkani zfsobi vznik volnych radikél Ty pak interferuji s chemickymi
vazbami mezi makromolekulami, které regulujic@lié burcné procesy (volné radikaly
poSkozuji esencialni enzymy iiky). Radiosenzitivita tkanh se liSi dle rychlosti jeji
bunééné proliferace a stugnburé¢né diferenciace. V tomto ohledu jsou ledviny pouze
nizce radiosenzitivni. Sance, Ze nasledkem expoardeujicimu z&eni vznikne nador,
zavisi nacelkové radiai davce, & zavaznost nasledku neni dawdst¢ expozici
ionizujicimu z&eni, ale je ovliviina i dal$imi faktory (enviromentalnimi, genetickymi.

Ve étSirg pripadi interakce kvant ionizujiciho #éni s Zivou tkani nedochazi
k Zzaddnému ¢&inku. Je to tehdy, kdyZ repd&rd mechanismy na arovni bky Uspsns
opravi poskozeni DNAC jinych latek, kdyz biiky usmrcené z@nim jsou rychle
nahrazeny &enim zdravych butk, kdyZ imunitni mechanismy organismu rozpoznaji
a zlikviduji geneticky zmutované bk, a kdyZz dojde k rekombinaci volnych radikal
diive, nez tyto std reagovat s biologickytdezitymi latkami.

Zatim neexistuje epidemiologicka studie, ktera hogklédala pimé dikazy
k podpde toho, Ze nador vznikl v souvislosti s pouZitimdiodoogickych metod
v medici®®. Spolénym znakem #sSiny studii o biologickych dincich ionizujiciho
z&eni je to, Zese jedna daini, vysSi avysoké davky (odkolika desetin Sv
az do mnoha desitek Sv). Pro nizké davky ionizwiczd&eni (na urovni jednotek
a desitek mSv) je obtizné prokazajaké kauzalni zakonitost.

Obecrt se mé za to, Ze proces vzniku nadortirdamutaci jednoho nebo skupiny
gemi ¢i deleci a ztratou ¢kterych gef v jediné buce. Ukazuje se, Ze vysledkem
pusobeni ionizujiciho Zéni jsoucastji delece. Tyto mutace€i delece jsou obvykle
opraveny¢i bunka zanikne. Pokud lilka prezije, existuje Sance, Ze &na nastartuje
funkci onkogenu. Klony této Hiky =ziskavaji seledni vyhodu a progreduji
v nekontrolovateléh se mnozici tkd Navic expozice ionizujicimu #ni nemusi nuth
vyvolat zmeénu pouze na drovni lilky, ale mize napiklad zpisobit adaptaci buik
atkani na nizké davky &ni a tim zpsobit jejich vysSi rezistencitipadré zpisobit
genovou instabilitu nebo narusitemos signdl v buice a jejim okoli (bystander efek¥

257,255 |Incidence a zavaznost vedlejsiatinkii oz&eni zavisi na mist objemu oz#ené
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tkarg, davce a typu aplikovanéhoieai. Absorbovana davka totiz zavisi rkalika
faktorech a to na charakteristikach pacienték,(vgenetika, zdravotni metabolicko-
repar&ni stav, &lesna konstituce), na charakteristikactisypoje (variabilita dle typu
a st&i lampy) a na typu a rezimu dané procedury. Oditixek pro jednotlivé pacienty
proto bez pimé kontroly dokumentace (&ipadného reni @gimo pi daném vykonu)
nemohou fesré urit miru oz&eni konkrétni oblasti (ledvifi}.

lonizujici z&eni zvySuje riziko vzniku RCC, zejména u padienécenych
pro ankylozujici spondylitidu a karcinongldzniho¢ipku, ale riziko je jen mirné (Strom
1985, Vogelzang 1998 ?°° Také u paciefit s neuroblastomem se po terapeutickém
ozé&eni vyskytl RCG®. ZvySené riziko bylo zaznamenano i u padidétenych Ra-224
pro kostni tuberkulézu. Nicmérani studie sledujici radiologické laborantky, renka

vztah mezi expozici ionizujicimu igni a karcinomem ledviff.

Jina profesionalni rizika

U nékterych dalSich profesi, jako jsou pracovnici kdimach, v obuvnickém
pramyslu, u kozeluh, drevorubd, zdravotnickych pracovnik fidi¢ca kamioni, byl
pozorovan vztah ke zvySenému riziku vzniku karcindedvin, ale jen s velmi nejasnymi
vysledky®” %°% Také expozice pestidith zvySuje riziko vzniku karcinomu ledvin,
kde nalezené OR je 1,6 a je statisticky vyznaitiné

Celkow je moZno konstatovat, Zeikhzy o vztahu karcinomu ledvin &zanym

pracovnim expozicim jsou stale né&gazné.
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1.5 Klinicky obraz a dg

V minulosti se karcinom ledvin potiln zachytit az v do& kdy se prezentovaly
klinické priznaky tohoto onemo¢ni. Témi byly bolest v boku, vyrazna hematurie
a palpovatelnd masa. V s@sné dob, Siroké vyuziti zobrazovacich metod vedlo
ke zvySenému zachytu nadow ¢asrgjSich stadiich a zvysil se ipet chirurgickych
vykoni a ablativnich teragii> *°. Presto v&ak ndista i péet nadoit diagnostikovanych
v pozdnich stadiici {z nezndmého idvodu bylo zvySeni incidence RCC v niz$ich
stadiich vyraz#$i ucernochi proti stejié starym Blocham?®® 9.

Bolest v bokwi zadech, anemie, hematurie a ztrdta hmotnosti EgiasgjSimi
symptomy karcinomu ledvifi’. ZvySujici se poet zjevrés asymptomatickych ifpadi
karcinomu ledvin je visledku vy$&iho vyuZiti radiografie pro jiné poruéfy?®” Osoby
s takto zachycenymi nadory maji lepSi prognozu.inRutvyuziti ultrasonografického
screeningu rie byt doporeno, a to zejména u VHL paciéft® %’
hemodialyzovanych pacignts intaktnimi ledvinani’® 2%’ pro vysoce rizikové rodiny
a Zejmé pro pacienty po iedeslém oz@ni ledvirf’: %% %7 v souvislosti s velmi
vysokou incidenci karcinomu ledvin¢eské populaci, by ultrazvukové vyfii bylo
vhodné také u starSich osob, kde je maximalni wysidyoto nadorového onemagn.
Absence lokalnich znamek symptonti je pricinou, Ze v dob prezentaceijznaki jsou
u 20-30 % paciefitjiz piitomny metastazy> *2. U dalsich 20 % paciehipo nefrektomii

se vyskytne relap§ *2
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1.6 Cil prace

Kauzalni etiologie karcinomu ledvin neni znamaiedto je v literatte
v souvislosti s parenchymovymi nadory ledvin opak@vdiskutovanairada rizikovych
faktori véetnd nékterych genetickych vli. ProtoZze u souboru z nemoami studie
piipadi a kontrol, ktery zahrnoval subjekty z Fakultni memice Olomouc a Fakultni
nemocniceCeské Budjovice, a.s., byl jiz tive zjis&n rodinny vyskyt nadorovych
onemockni, studie si dala za cil fiplizit souvislosti mezi rizikovymi faktory
a postizenim néasgji alterovaného genu u karcinomu ledvin (genu VHPBYéace je
doplréna o dalSi analyzy, které nebyly zatighém zpracovani databaze provedeny, jako
nagiklad vliv konzumace zeleniny a ovoce a jejich Ralini gipravy, vzalani, velikosti
bydlist, subjektivié vnimaného zn#Sténi ovzdusi, nabozenského vyznani, ionizujiciho

z&eni.
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2 Praktickda ¢ast

2.1 Material a metoda

Studie p¥ipadi a kontrol

Studie byla provasha v ramci mezinarodni multicentrické studigippdi
a kontrol vedené Mezinarodni agenturou pro vyzkakoviny (IARC) v Lyonu, ktera
probihala v 7 centrech v Evr&gpMoskva (Rusko), Bukuré§{Rumunsko), LodzZ (Polsko),
Praha, Olomouc(eské Budjovice, Brno Ceska republika). Cilem studie bylo zjistit
vztah mezi zivotnim stylem a jeho riziky a poruclhadravi. Nemocrini analyticka
observani studie pipadi a kontrol byla navrzena tak, aby stanovila vligikovych

faktori Zivotniho stylu a jejich vliv na poruchy zdravi.

Identifikace p¥ipada a kontrol

Byla pouzita forma nemoafmi (hospital-based study) analytické obseénia
studie pipadi a kontrol, ve které se zji@valy vybrané faktory Zivotniho stylu u skupiny
now diagnostikovanych pacients karcinomem ledvin a ve st&jrpocetné skupi
kontrolni. V €chto sedmi centrech bylo vybrano v obdobi od srpd@9 do ledna 2003
celkem 1097 noy diagnostikovanych a histologicky potvrzenyctippdi karcinomu
ledvin (ICD-O-2 kdd C64), které byly veéku od 20 do 79 let. Celkem 1555 kontrolnich
osob bylo vybrano z pacienstejnych nemocnic jakofipady. Response rate priigmady
byl od 90 do 98,6 % a pro kontroly od 90,3 do 9,1

Soubor zgazeny do fedlozené studie t¥ido 635 osob, z toho 300fipad
karcinomu ledviny a 335 kontrolnich osob ze dvonteeuvedené studie a to z Fakultni
nemocnice v Olomouci a NemocniCeské Budjovice, a.s.

Jako pipady byly vybirdny osoby s névdiagnostikovanym a histologicky
potvrzenym karcinomem ledvin (ICD-O-2 kdd C64),rktbyly ve ¥ku od 20 do 79 let.

Kriteriem pro z#azeni do kontrolni skupiny bykk (s moznou odchylkou 3 let),
pohlavi a zdravotni stav, kde bylo podminkou, Ze tysoby nesmi mit Zadné zhoubné
nadorové onemoc¢ni, divod hospitalizace nesouvisi se studovanym onedmdcn

karcinomu ledvin a nemaji ani jiné Zivot ohrozujariemocsini. Jedinci do kontrolni
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skupiny byli vyhledavani do 3 &siai od stanoveni diagndzy u pacienta s karcinomem
ledvin. Pacienti do kontrolni skupiny byli vybiramiosob s nejizn¢jSimi diagnézami
zejména s vertebrogennim syndromem, lupénkou, praop ky¥elniho kloubu, stavy
po Urazech, poruchami sluchu, atopickou dermatitiaolalSimi.

Ziskavani dat

Studie byla schvélena etickou komisi L&He fakulty Univerzity Palackého
v Olomouci a Fakultni nemocnice Olomouc a ode vSesbb ve studii byl ziskan
informovany souhlas. Poté byl s kazdyrfippdem i kazdou kontrolou byl proveden
pohovor za pomoci standardizovaného dotazniku.

Pohovor byl veden Skolenym tazatelem, udaje byskpmmuty respondenty studie.

S kazdym pipadem i kazdou kontrolou byl proveden pohovor pomo
standardizovaneho dotaznikuii iterém byly ziskavany informace o demografickych
charakteristikach, kactvi Ketrg expozice pasivnimu koeni, pozivani alkoholu,
vyzivovych zvyklostech, osobni, rodinné a pracovaiamnéze detné vyskytu
nadorovych onemoeni v rodirt a vySka a vaha daigého jedince. DalSim sledovanym
Gdajem byla hypertenze a jejiipadna léba.

Soutasti dotazniku byly otazky na vyzivové zvyklostiatégorie konzumace
zeleniny a ovoce byly rozteny na z&kladljejich kulinarni pipravy naterstvou zeleninu,
varenou zeleninu, konzervovanou a nakladanou zelenieustvé ovoce.

Kazda polozka potravy byla klasifikovana do 6 kat#gv zavislosti na frekvenci
konzumace: nikdy (0), mémez 1 ndsicné (1), mér nez jednou tydh (2), 1-2x tydrt
(3), 3-5x tydrt (4) denrt (5). U vybranych analyz pak byly frekvence sleny do nizké
konzumace (0-2) a vysoké konzumace (3-5), aby aj$tn dostatény paet subjeki
v jednotlivych skupinach. Konzumace byla hodnogaka nizka a vysoka. Jako 1 porce
bylo povaZzovano mnozZstvifiplizné 100 granid. Referedni skupinou byla zvolena
skupina s nejnizsi frekvenci konzumace.

V rdmci pohovoru se zjfdvala expozice ionizujicimu #ni. Prvni okruh otazek
se tykal expozice rentgenovémued @i RTG vySeteni z divoda pracovniho ziazeni,
druh& skupina otazek byla za&fena na terapeutické dpaani. U Zen byly tyto otazky

jeS€ doplrény o dotaz na mamografické vyfii &etrg jehocetnosti a ¥ku zahajeni.
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Dotaznik zivotniho stylu obsahoval nasledujici kyaz
pohlavi
vek
stav (svobodny, Zenaty, vdovec, rozvedeny)
vySka dosazeného vddni (zakladni, sedni bez maturity, &dni s maturitou,
vysokoskolské)
bydlist, prevazujici zfsob vaeni, topeni a subjekti¢n/vnimané zn&sténé ovzdusi
vySka a hmotnost 2 rokyed stanovenim diagnézy, pro vyed BMI
vyskyt nenadorovych onemaani plic vanamnéze (tuberkul6za, chronicka
bronchitida, astma, zapal plic a jiné)
pocet RTG vysateni z divodu pracovniho zazeni
pocet mamografickych vySigni u Zzen
vyskyt naddorovych onemoéni u prvostupovych gibuznych
koureni (p@et vykoudenych cigaret za den, et kurackych let, ukoteni koueni)
pasivni expozice cigaretovému kbu domacim prosedi, Fipadré na pracovisti
konzumace alkoholu (frekvence ac¢pb davek alkoholu za tyden, 1 davka je 20 g
etanolu, coz odpovida 1 velkému pivu nebo 2 dchviebo 5 cl destilatu)
vyzivové zvyklosti (frekvence konzumace Zadoucicimére Z&doucich

a nezadoucich potravin)

Pramérny vék osob s karcinomem ledviny byl 60,2 let, se &odatnou

odchylkou 10,1 let a d&kovym rozgtim od 26 let do 83 let. Z celkového gho piipadi

bylo 184 mu# a 116 Zen. Rmérny vék Zen byl 62 let, minimalnidk 26 let, maximalni

83 let. Piimérny vek mui byl 59 let, minimalni 32 let, maximalni 79 let.

Pramérny vék osob v kontrolni skupihbyl 60,8 let, se stmodatnou odchylkou

9,9 let a ¥kovym rozggtim od 27 let do 82 let. Z celkovéhogbo kontrol bylo 220 muk
a 115 Zen. Rmeérny vék Zen byl 61 let, minimalni 27 let, maximalni 79. lBrameérny vék

muzi byl 60 let, minimalni 31 let, maximalni 82 let. & muzi a Zen v pedkladané
studii byl 1,5 : 1.

Nej¢astéjSim typem karcinomu ledvin v gedkladané studii byl sobuns¢ny

karcinom, ktery byl nalezen u 82 %ipadi. DalSich 10 % tvidl papilarni renalni

karcinom a zbylé histoligické typy tiity pouze nepatrnodast zachycenych zhoubnych

onemocgni.
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Od srpna 1999 do ledna 2003 onenmiziv Olomouckém a Jikeském kraji 936
osob karcinomem ledvin z toho 602 niuB4 %) a okolo 334 Zen (36 %). V roce 2003
byl v CR pontr mezi muZi a Zenami ve vyskytu karcinomu ledvirmllpopohlavi 1,8 : 1.
Sledovany soubor t¥ido 300 osob, z toho 184 miu&a 116 Zen, tedy celkem 32,1 % osob,
z toho 30,6 % mu¥a 34,7 % Zen z celkového dio hlaSenych karcinoinledvin v obou
krajich. Pacienti, ki@ byli zatazeni do studie, pochazeligvazri z Olomouckého a

Jihaseského kraje a z 80 %imo z okresu Olomouc@eské Budjovice.

Statistické zpracovani

Vysledky v ramci studieijgpadi a kontrol byly hodnoceny pomoci hrubého odds
ratio (OR) a dale pomoci logistické regresgmsobenim k potencialnim pramnym,
které mohly vysledek ovlhovat.

Pro vyhodnoceni vztahu mezi onemétim RCC a rizikovymi faktory byl pouzit
vypocet hrubého a ifzpisobeného odds ratio (OR) s 95% intervaly spolebtiydS).
Modely logistické regrese byly figpisobeny nejvyznan#sim rizikovym faktofim
ke kontrole moznych confoundirierJako hranice vyznamnosti byla zvolena hodnota p
mensi nez 0,05.

Statistické vypoty byly provedeny v programu STATISTICA, STATA v01
a EPI INFO.

Z velikosti souboru jeiejmé, Ze do studie bylaisena jertast paciernit s no¥
diagnostikovanym onemoénim karcinomem ledvin. Z tohoto aspektu jeba se divat

I na dalSi prezentované vysledky.
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2.2 Vysledky

2.2.1 Vékova struktura souboru

Veék a pohlavi fadime k nezavislym a neovlivnitelnym rizikovym fakim,
pravdEpodobnost vzniku nadorového onemétin se zvySuje se stoupajicimtkem
a vyssi vyskyt karcinomu ledvin je u miug poneru 1,6-2 : 1. V roce 2003 byl p@m
muZi a Zen ve vyskytu karcinomu ledvinCeské republice 1,8 : 1 a v roce 2008 1,8 : 1,
tento pongr byl vnasSi  studii Zjign na dolni hranici rozfbi
t.jen1,5: 1.

Rozlozeni podle &ku a pohlavi v souborutipadh a kontrol bylo v podstat
shodné, protoze¢k a pohlavi pdtly k zakladnim kritériim g vybéru osob do kontrolni
skupiny (tabulka 4, graf 12, 13).

Celkem bylo hodnoceno 3QfFipadi karcinomu ledvin. Jejich pmérny vk byl
60,2 let, se sirodatnou odchylkou 10,1; minimélngék byl 26 let, maximalni & byl
83 let. Z celkového piu pripadi bylo 184 mui a 116 Zen. Rmérny vék Zen byl 62 let,
minimalni Wk u Zen byl 26 let, maximalni 83 let. #Amérny vék muzi byl 59 let,
minimalni Wk u mui byl 32 let, maximalni 79 let.

Celkem bylo hodnoceno 33%ontrol. Jejich pfimérny wk byl 60,8 let,
se smdrodatnou odchylkou 9,9; minimalnick byl 27 let, maximalni & byl 82 let.
Z celkového pétu kontrol bylo 220 muZ a 115 Zen. Rmérny wék Zen byl 61 let,
minimalni Wk u zZen byl 27 let, maximalni 79 let. dPmérny vk muzi byl 60 let,

minimalni Wk u mui byl 31 let, maximalni 82 let.

Tabulka 4. Charakteristikaipadi a kontrol v zavislosti na pohlavi.

Sledovany soubor z Olomoucq Bripady Kontroly

Ceskych Budjovic

Paet celkem 300 100,0 % 335 100,0 %
Patet muzi 184 61,3 % 220 65,7 %
Poet Zen 116 38,7 % 115 34,3 %
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Ve slozeni obyvatelstva spadovych Uuzemi Olomouckelh@eskeho kraje sice
mirn¢ prevazuji Zeny, ale rozloZeni osob s karcinomem fegadle pohlavi veéchto
oblastech odpovida rozloZeni i v nami sledovanéata. Celkem za sledované obdobi
onemocglo ve sledovanych krajich 64 % mua 36 % Zen a v ndmi sledovaném souboru
61,3 % mu#a a 38,7 % Zen.

Nejvyssi incidence karcinomu ledvinGeské republice se vyskytuje vékové
skupirg 65-69 let u muf a 70-74 let u Zen, ale ¢kterych letech sledovaného obdobi
byl u mu vy3si vyskyt i ve vyssichekovych skupinacff.

Ve sledovaném souboru z Olomouc& eskych Budjovic byla u mua nejwtsi
cetnost ve vkoveé skupig 55-59 let a u Zen vetkoveé skupig 65—-69 let tedy v nizSich
vékovych skupinach nez je vyskytGeské republice. Bez ohledu na pohlavi je nejvy3si
vyskyt ve ¥kove skupig 55-59 let. Rozéleni ukazuji grafy 12 a 13.
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Graf 12. \€kové rozlozeni souboru osob s karcinomem ledvirigopdhlavi.
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Graf 13. \kkové rozlozeni souboru osob s karcinomem ledvindbézdu na pohlavi.

Karcinom ledvin - celkem

6%
4% _
2% -
0% =m0 [

26-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84
vék

Pti analyze, zda je vySSi riziko vzniku karcinomu Mied v nékterém
ze sledovanych kr&j byla nalezena slabda, statisticky vyznamna paditimsociace
pro Jih@esky kraj (tabulka 5).

Tabulka 5. Vztah mezi jednotlivymi kraji a rizikewaniku karcinomu ledvin.

Sledovany faktor Hrubé OR P
(95% 1S)
Kraje CR Olomoucky 1*
Jihocesky 1,38 (1,01-1,89) 0,043

1* zakladni kategorie
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2.2.2 Genetické faktory

V7 vt

DiivejSi analyza na #edkladaném souboru nalezla vztah mezi vyskytem
nadorového onemoéni u prvostupovych pibuznych a karcinomem ledvi}
V piipac, Ze se u fbuzného prvniho stupn(rodi¢, sourozenec, potomek) vyskytlo
zhoubné onemoeni, mel tento jedinec téwt dvojnasobnou Sanci, Ze se & rnozvine
karcinom ledvin (OR = 1,89), pokud toto zhoubnémaereni bylo jiné nez karcinom
ledvin, bylo zjiStné OR = 1,83. Oba tyto vysledky byly statistickgmgmné.

Nejc¢astjSim typem karcinomu ledvin je &lobungény karcinom, ktery tvid vice
nez 80 % vSech nador ledvinného parenchymu. NepejSimi genetickymi
I epigenetickymi alteracemi u &loburg¢ného karcinomu ledvin jsou zmy VHL genu.

Pritomnost genetickych a epigenetickych alteraci W¢hu byla studovana pouze
u podskupiny fpadi. Z celkového pétu 300 giipadi byla gitomnost VHL mutace
analyzovana u 202 osob (67 %), u nichZ byl k digpgeozadovany biologicky material.

Cetnost mutaci VHL genu jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6 Cetnost mutaci VHL genu

Potet funkénich Cetnost %
mutaci VHL genu
0 54 26,73
1 141 69,80
2 6 2,97
3 1 0,50
Celkem 202 100
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Pri analyze metlace VHL genu byl dispozici material 0d85 osob. Meylace

VHL promotoru byla pitomna pouze 10 % vzork (tabulka 7).

Tabulka 7 Cetnost hypermylaci VHL genu.

Metylace VHL genu Cetnost %
Ne 166 89,73
Ano 19 10,27
Celkem 185 100

Mutace a metlace se vzajenin vylucovaly. Zcelkového poétu 20z osob

skarcinomem ledvin nebyly nalezeny &my VHL genu pouz u 35 (17 %) osob (schéma

2, graf 14).

Schéma 2Rozdleni souboru zavislosti na fitomnosti VHL alterac
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Graf 14. Zastoupeni VHL alteraci.

Zmény VHL genu

Nasledr prokehla druha analyza, ktera testovala souvislost mgstytem €chto
alteraci a expozici vybranym rizikovym fakion. Fredkladana studie si dala za cil zjistit,
zda existuje vztah mezi vybranymi rizikovymi faktora pitomnosti mutaceci
hypermetylace VHL genu.

Pri analyze vztahu mezi VHL mutacemi a metylacemi Vptomotoru ve vztahu
k pohlavi, ¥ku, koueni, BMI, hypertenzi, rodinnému vyskytu, \&dhi, konzumaci
zeleniny a ovoce, RTG Zidodu pracovniho Zazeni, a u Zen gtu mamografickych
vySeteni nebyla ani v jednomiipact zjiStena statisticky vyznamné asociace. Vysledky
jednotlivych analyz jsou uvedeny v tabulkach 8 a P3ezentované vysledky byly
pfizpasobeny pohlavi, &ku, koueni, BMI, hypertenzi, rodinnému vyskytu, \&hi,
konzumaci zeleniny a ovoce, RTG i@#vddu pracovniho Zazeni, a u Zen gtu
mamografickych vységni.
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Tabulka 8. Hodnoceni vztahu mezigady s funknimi mutacemi a dalSimi sledovanymi

faktory pomoci hrubého OR.

Rizikové Kategorie Mutace Pdet Analyza
faktory ano ne celkem OR 95% IS
Pohlavi muz 89 32 121 1*
Zena 59 22 81 0,96 (0,51-1,82)
Vék do 50 21 11 32 1*
50 — 64 77 23 100 1,75 (0,74-4,17)
65— 74 42 15 57 1,47 (0,57-3,75)
75 -84 8 5 13 0,84 (0,22-3,18)
Kouteni ne 76 24 100 1*
ano 72 30 102 0,76 (0,41-1,42)
BMI >18,5<25 30 11 41 1*
>25<30 69 20 89 1,27 (0,54-2,96)
>30 49 23 72 0,78 (0,33-1,83)
Hypertenze ne 68 29 97 1*
ano 80 25 105 1,36 (0,73-2,54)
Familiarni ne 79 34 113 1*
vyskyt ano 69 20 89 1,48 (0,78-2,81)
Vzdélani zakladni 43 16 59 1*
vyucen 35 14 49 0,93 (0,39-2,16)
stredni 61 22 83 1,03 (0,49-2,19)
vysokoskolské 9 2 11 1,67 (0,32-8,60)
RTG 1-9 10 1 11 1*
10-19 7 5 12 0,14 (0,01-1,47)
20-29 7 2 9 0,35 (0,03-4,65)
>30 3 1 4 0,30 (0,01-6,38)
Alkohol ne 25 7 32 1*
ano 123 47 170 1,36 (0,55-3,37)
Zelenina ne 93 37 130 1*
derstva ano 55 17 72 1,28 (0,66-2,50)
Ovocecderstvé ne 45 21 66 1*
ano 103 33 136 1,45 (0,76-2,79)

1* zakladni kategorie
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Tabulka 9. Hodnoceni vztahu mezigady s hypermetylaci a dalSimi sledovanymi

faktory pomoci hrubého OR.

Rizikové Kategorie Hypermetylace Pdet Analyza
faktory ano ne celkem OR 95% IS
Pohlavi muz 10 104 114 1*

Zena 9 62 71 1,50 (0,58-3,91)
Vék do 50 4 27 31 1*

50 — 64 8 84 92 0,64 (0,17-2,30)

65— 74 5 46 51 0,73 (0,18-2,96)

75 -84 2 9 11 1,50 (0,23-9,61)
Kouteni ne 8 81 89 1*

ano 11 85 96 1,31 (0,50-3,42)
BMI >18,5<25 5 32 37 1*

>25<30 6 76 82 0,51 (0,14-1,78)

>30 8 58 66 0,88 (0,26-2,92)
Hypertenze ne 10 81 91 1*

ano 9 85 94 0,86 (0,33-2,22)
Familiarni ne 13 85 98 1*
vyskyt ano 6 81 87 0,48 (0,18-1,34)
Vzdélani zakladni 7 46 53 1*

vyucen 2 44 46 0,30 (0,59-1,52)

stredni 9 66 75 0,90 (0,31-2,58)

vysokoSkolské 1 10 11 0,66 (0,07-5,95)
RTG 1-19 1 17 18 1*

20-29 1 8 9 2,13 (0,12-38,48)

>30 1 3 4 5,67 (0,27-117,45)
Alkohol ne 16 141 157 1*

ano 3 25 28 1,06 (0,28-3,90)
Zelenina ne 13 108 121 1*
derstva ano 6 58 64 0,86 (0,31-2,38)
Ovocecderstvé | ne 6 57 63 1*

ano 13 109 122 1,13 (0,40-3,14)

1* zakladni kategorie
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2.2.3 Konzumace zeleniny a ovoce

Mozny vztah mezi karcinomem ledvin a vyZivou bylznaen v mnoha
studiicht®**% Presto epidemiologickéitkazy o vztahu mezi RCC a vyZivouistavaji
omezené a nejasné. Yeplkladané studii seigdpokladal protektivni vliv konzumace
zeleniny a ovoce. Cilemiedkladané studie bylo zjistit, zda konzumace zaleai ovoce
snizuje riziko vzniku karcinomu ledvin. Studie san®fila na konzumaci zeleniny
a ovoce a jejich kulinarnitfpravu. Redkladana prace poskytuje hlubSi pohled do viztah
mezi RCC a konzumaci zeleniny a ovoce a pouZiv@rkitdata z nemoahi studie
piipach a kontrol z Ceské republiky. Analyza &kterych vybranych rizikovych
asociovanymi s rizikem karcinomu ledvin u sledovamésouboru byly obezita,
hypertenze a hereditarni predispoZie Sowasna analyza bylafigpisobena dmto
signifikantnim fakto#im.

V predkladané préaci byl studovan efekt konzumace zgyemiovoce a jeho dopad
na riziko vzniku karcinomu ledvin.iady a kontroly se vyznaimneliSily s ohledem
nawk a pohlavi. Fpady vSak mily signifikantré vySSi BMI, casgji ptibuzného
postizeného nadorovym onemenim acastji udavaly, Ze trpi hypertenzi. Proto byly
v zakladnim regresnim modelu vysledkyizpusobeny ¥ku, pohlavi a v dalSich
regresnich modelech o vykouenych cigaret, pacientem udavané hypertenzi, BMI,
hereditarni predispozici k nddorovym onem#dm, vzdlani a konzumaci zeleniny
a ovoce.

Konzumace zeleniny a ovoce byla klasifikovana dapgk podle poétu porci
zatyden. Tabulka 10 ukazuje efekt konzumace z®feni ovoce Vv zavislosti na §o

konzumovanych porci ty@dn
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Tabulka 10. Vyhodnoceni vztahu mezi konzumaci zejea ovoce a karcinomem ledvin

pomoci modei logistické regrese.

Porciza | Pofet | Hrubé OR Model 1 Model 2 Model 3
tyden
Varena zelenina | 0-14 337 1* 1* 1* 1*
15 a vice 298 0.64 0.63 0.61 0.71
(0.46-0.87) | (0.46-0.87) | (0.44-0.86)| (0.51-1.00)
Cerstva zelenina| 0-6 335 1* 1* 1* 1*
7 avice 300 0.44 0. 42 0.39 0.42
(0.32-0.60) | (0.31-0.59) | (0.28-0.55)| (0.29-0.60)
Konzervovana a | 0-2 335 1* 1* 1* 1*
nakladana 3 avice 300 0.73 0.73 0.76 0.97
zelenina (0.53-0.997)| (0.53-0.997)| (0.54-1.05)| (0.68-1.37)
Cerstvé ovoce | 0-7 176 1* 1* 1* 1*
8 a vice 459 0.71 0.67 0.70 1.08
(0.50-1.00) | (0.47-0.96) | (0.54-1.03)| (0.71-1.64)

1* zakladni kategorie

Model 1 gizpasoben ¥ku, pohlavi

Model 2 fizpasoben ¥ku, pohlavi, koieni, hypertenzi, BMI, hereditarni predispozici, &Aahi

Model 3 gizptsoben ¥ku, pohlavi, koieni, hypertenzi, BMI, hereditarni predispozici, &lzai,

konzumaci véené zeleniny¢erstvé zeleniny, konzervované zeleniny
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2.2.4 Socioekonomicky status

2.2.4.1 Vzdélani

Urovei vzalani pati k vyznamnym charakteristikam socioekonomickélausi,
souvisi s lepSimi socialnimi zdroji a zdé@im Zivotnim stylem. Podle ékterych
epidemiologickych studii je vySSi socioekonomicksties ochrannym faktorem vzniku
karcinomu ledvin a uplauje se i po fzpisobeni dalsim rizikovym faktom®®.
Vzdelani pati k nefastji pouzivanym indikataim socioekonomického statiiéti

Dotazem navz#ani byla zji$ovana urové nejvyssSiho dosazeného ekihi.
V piedkladané studii gy nejvétSi zastoupeni osoby seéestoSkolskym vzélanim, a to
jak ve skupig pripadi, tak ve skupi# kontrol. VysokoSkolské vzitani melo 11 % osob
ve skupir pripadi a 11,7 % v kontrolni skupinV kategorii vy@en bylo 24,3 % fppadi
a 31,3 % kontrol. Zakladni vni mélo 28,0 % pipadi a 20,0 % kontrol. Tabulka 11.

Tabulka 11. Charakteristik&ipadi a kontrol podle vzglani.

Pripady Kontroly Celkem
Vzdélani
pocet % pocet % pocet %

Zakladni 84 28,0 67 20,0 151 23,8
Vyuéen 73 24,3 105 31,3 178 28,0
Stredoskolské 110 36,7 124 37,0 234 36,9
Vysokoskolské 33 11,0 39 11,7 72 11,3
Celkem 300 100.0 335 100 635

Pri analyze, kdy byly srovnavany osoby se &ladim zakladnim, ¢ebnim oborem
a vzctlanim stedoskolskym s osobami s vysokoSkolskym &adim, nebyly nalezeny
statisticky vyznamné vysledky, pouze hodnoty uossd zakladnim vzdanim,
kdy celkové OR bylo 1,48 (95% IS 0,81-2,71), proze,22 (95% IS 0,56-2,62)
a pro zeny 2,10 (95% IS 0,60-7,84), naajamoznou asociaci. VysSi stup@zdlani
jako ochranny faktor se v naSi studii nepotvrditatisticka nevyznamnost vysledkuize
byt ovlivnéna malym poétem respondeit ve studii pi rozdleni do jednotlivych
podskupin a bude p@ba dalSiho sledovantipétSim rozsahu souboru, aby sépadny

vliv vzdélani signifikant projevil (tabulka 12).
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Tabulka 12. Vztah mezi vZthnim a rizikem vzniku karcinomu ledvin.

Rizikovy faktor Pripady | Kontroly H(gg?,/f IC,)S')? P
vysokoskolské 27 30 1,00*

Vzdélani stredoskolske 70 84 0,93 (0,48-1,78 0,8044

MuZi vyucen 52 74 0,70 (0,40-1,54) 0,4495
zakladni 35 32 1,22 (0,56-2,62) 0,588
vysokoskolské 6 9 1,00*

Vzdélani stredoSkolské 40 40 1,50 (0,43-5,61 0,4170

Zeny vyucen 21 31 1,02 (0,27-3,83) 0,9787
zakladni 49 35 2,10 (0,60-7,84) 0,1881
vysokoskolské 33 39 1,00*

Vzdélani stredoskolske 110 124 1,05 (0,60-1,84 0,8613

celkem vyucen 73 105 0,82 (0,46-1,48) 0,48418
zakladni 84 67 1,48 (0,81-2,71)| 0,17p8

1* zakladni kategorie

2.2.4.2 Velikost bydlisté

Nadory ledvin jsokasgji diagnostikovany u osob Zijicich ve velkyclestech nez
na venkow'®. F¥icinou vyssiho vyskytu karcinomu ledvin wstskych aglomeracich
muze byt rozdil ve zr@steéni zivotniho prosedi, fizné druhy energie pouzivané Keai
a vytagni, rozdily v profesionalnim uplatni, odliSny Zivotni styl a také snaiqsi
dostupnost |ékaké pée. V predkladaném souboru byla sledovana lokalita podtgupo
obyvatel, ve které osoby zily nejdéleii Rnalyze nebyly zjigny statisticky vyznamné
rozdily mezi skupinamiifpadi a kontrol a velikosti mista bydl&tPaity osob Zijicich
v jednotlivych velikostnich kategoriich obci bylyosnatelné. Nej#tSi paet osob Zil
v obcich s p&tem obyvatel nad 10 000 a n#énez 100 000 obyvatel. Pouze 11,3 %
piipadi a 16,7 % kontrol Zilo ve velkych dstskych aglomeracich nad 100 000 obyvatel
(tabulka 13).
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Tabulka 13. Charakteristik&ipadi a kontrol podle velikosti obce.

Velikost obce podle Pripady Kontroly

poctu obyvatel pocet % pocet %
<1000 83 27.7 79 23.6
>1000 <10 000 78 26.0 87 26.0
>10 000 <100 000 105 35.0 113 33.7
>100 000 34 11.3 56 16.7
Celkem 300 100.0 335 100

za zakladni kategorii byla zvolena obec &tpm do 1 000 obyvatel. Nalezena rizika
nebyla statisticky vyznamna, i kdyZz 8hyvajicim p@&tem obyvatel riziko ndistalo,
coz mize souviset s vysSi proporci vysokoSkolsky&alych osob ve&tSich néstech.

V kategorii>100 000 bylo hrubé OR bez ohledu na pohlavi 1,B849S 0,99-3,03),
p=0,040 a bylo na hranici vyznamnosti, coz potwzujhodnota p. Také hodnota
pro muze, ale zejména pro Zeny na&zj@moznou asociaci, kdy hrubé OR pro muze bylo
1,47 (95% IS 0,72-3,03) a pro zeny 2,30 (95% I10®96). Vysledky znazauje

tabulka 14.
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Tabulka 14. Hodnoceni vlivu bydleni na riziko vamikarcinomu ledvin.

Rizikovy faktor Pripady | Kontroly Hrubé OR p

(95% IS)
Velikost obce | <1 000 49 54 1,00*
podle paitu  |>1000 <10 000 44 56 1,15 (0,64-2,09)  0,60P5
obyvatel — >10 000 <100 000 70 76 0,99 (0,58-1,68)  0,95938
muzi >100 000 21 34 1,47 (0,72-3,03 0,2576
Velikost obce | <1 000 34 25 1,00*
podle patu  [>1000 <10 000 34 31 1,24 (0,57-2,68)  0,55p2
obyvatel — >10 000 <100 000 35 37 1,44 (0,68-3,05) 0,3038
zeny >100 000 13 22 2,30 (0,90-5,96 0,0548
Velikost obce | <1 000 83 79 1,00*
podle paitu  |>1000 <10 000 78 87 1,17 (0,74-1,85)  0,47B7
obyvatel — >10 000 <100 000 105 113 1,13 (0,74-1,738) 0,5%40
celkem >100 000 34 56 1,73 (0,99-3,03 0,0401

1* zakladni kategorie

2.2.4.3 Zpiisob topeni, vareni a subjektivné vnimané znecisténé ovzdusi.

V rdmci analyz se zji®val i vztah mezi zfisobem vytagni, vaeni, subjektiva

vnimanym zné&sténym ovzdusSim a vznikem karcinomu ledvin. Zjig vysledky, i kdyz

naznuji pozitivni asociace, nejsou statisticky vyznanangjich vliv je pravdpodobré

pouze okrajovy. Zji$né asociace ukazuji tabulky 15, 16, 17, které pajize doplujici

charakter provedené analyzy.

Tabulka 15. Vztah mezi aisobem vytagni a rizikem vzniku karcinomu ledvin.

Rizikovy faktor Hrubé OR p
(95% 1S)
Typ topeni Plynové 1*
Centralni 1,29 (0,85-1,96) 0,234
Kamna na uhli 1,32 (0,83-2,10) 0,23¢
Kamna na tevo 1,16 (0,62-2,18) 0,644

1" zakladni kategorie

76



Tabulka 16. Vztah mezi aigobem véeni a rizikem vzniku karcinomu ledvin.

Rizikovy faktor Hrubé OR p
(95% IS)
Zpusob vaeni | Plynovy sporak 1
Elektricky sporak 0,99 (0,66-1,49) 0,99p
Kamna na uhli 0,69 (0,42-1,13) 0,148
Kamna na tkvo 1,45 (0,84-2,52) 0,174

1" zakladni kategorie

Tabulka 17. Vztah mezi subjekti&wnimanym piimyslovym znéisténim a karcinomem

ledvin.

Rizikovy faktor Hrubé OR p
(95% IS)

Pramyslové Ne 1

Znesisteni Ano 149 (0.892.47) | 0,384

1" zakladni kategorie

2.2.4.4 Stav a ndboZenské vyznani

Sowésti dotazniku byla i otdzka na rodinny staki. jdsuzovani, zda stav ma
néjakou asociaci ke vzniku karcinomu ledvin, byli peadenti sloteni a rozdleni
do dvou skupin, podle toho, zda Zili sami nebo rsneaem. Nalezena asociace byla
stredrg silna, statisticky vyznamna (tabulka 18) afegkladané studii ukazovala na vyssi

riziko pro osoby, které Zily s partnerem, tato skapale byla p&etnsjsi.

Tabulka 18. Vztah mezi stavem a rizikem vzniku kaomu ledvin.

Rizikovy faktor Hrubé OR p
(95% IS)
Stav Bez partnera 1*
S partnerem 1,99 (1,39-2,85) 0,000

1* zakladni kategorie
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Ke sledovanym charakteristikam plat i ndbozenské vyznani. Ze sledovaného
souboru 28 osob s karcinomem ledvin a 103 v kamitrskupir¢ uvedlo, Ze jsou &fici
(katolici a evangelici) a 127 osob s karcinomenvile@ 92 v kontrolni skupthuvedlo,

Ze nejsou Zzadného nabozZenského vyznani (tabulkaPii9%nalyze, zda existuje vztah
mezi nabozenskym vyznanim a karcinomem ledvin matezené OR=5,66 (95% IS
3,39-9,45), p=0,000. Vysledek byl statisticky vyamg a poukazuje na pozitivni
asociaci, kdy osoby bez nabozenského vyznady nayssi riziko vzniku karcinomu
ledvin ve srovnani s osobami, které uvedly, Ze jsetici. Fisrovnani mué a Zen
bez nabozenského vyznani, byla nalezena vyzg@masociace pro muze (tabulka 20).
Tato charakteristika fize vypovidat o rozdilech v ramci Zivotniho styluwrfgumace

alkoholu, masa aj.). Po roddni dle ¥ku nebyl zjis¢n statisticky vyznamny vysledek.

Tabulka 19. Vztah mezi naboZenskym vyznanim aeimikzniku karcinomu ledvin.

Rizikovy faktor Hrubé OR p
(95% 1S)
Nabozenské Katolik 1*
vyznani Bez vyznéni 5,66 (3,39-9,45) 0,00p
Zeny bez vyznani 1*
Muzi bez vyznani 1,79 (1,12-2,88) 0,01p

1* zakladni kategorie

Tabulka 20. Vztah mezi pohlavimékem a vyznanim po adjustaci na tyto faktory.

Parametr | Kategorie OR** p
(95% 1S)
Vérici Vérici 1*
Bez vyznani 6,49 (3,71 - 11,33) <0,00]
Pohlavi Zeny 1*
Muzi 1,68 (1,03 — 2,72) 0,036
Vékova < 50 let 1*
skupina | 50-64 let 0,94 (0,48 — 1,84) 0,861
65-74 let 1,58 (0,73 — 3,42) 0,250
> 75 let 1,24 (0,44 — 3,46) 0,682

1* zakladni kategorie

** Model logistické regrese adjustovan na ndbozénskznani, pohlavi agk.
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2.2.5 Ionizujici zareni

Celkem 52 osob s RCC a 79 osob v kontrolni skupidotazniku uvedlo, Ze byly
opakova RTG vySetovany z dvodu pracovniho zazeni. Osoby byly rozteny
do 4 skupin podle udaného g RTG vySeteni. Za nadrrnou za¢z byl zvolen poet
RTG vySeteni 30 avice, tento pet RTG vySaeni uvedlo 10 osob s RCC a 6 osob
v kontrolni skupig. Nalezené riziko (OR=3,57, p=0,037) bylo statlgticvyznamné
a ukazuje na mozny vztah mezi vySSindtpmn RTG vySdeni a vzestupem rizika vzniku
karcinomu ledviny ve srovnéni se skupinou osobrékpodstoupily 1-9 RTG vydeni
a byly zvoleny za skupinu zakladni. Pozitivni stitky vyznamna asociace byla nalezena
I po prizpasobeni vzdlani a BMI (OR=4,43, p=0,025). Stupgzd&lani byl v gedkladané
studii indikatorem socioekonomického statusu. NwuZ&iklani (a potazmo tedy i nizsSi
socioekonomicky status) a vy3Si BMI jsou nezavislyikovymi faktory karcinomu
ledvin. V naSi studii se vztah vysSiho ¥l&hi s nizSim rizikem nepotvrdil, ale byl pouze
nazngen. Obézni osoby byly ve vySSim riziku vzniku kacechu ledvin neZ osoby
s normalnim BMI. Z analyzy je tak&gimeé, Ze se stoupajici RTG &t stoupa i riziko
vzniku RCC (tabulka 21).

Tabulka 21. Zhodnoceni viivu RTG vygeati z pracovnichiovodi na vznik karcinomu

ledvin pomoci hrubého OR dippisobeného OR

Karcinom Hrubé OR Ad . OR"
o, ledvin rubé justované
Rizikovy faktor T (95% IS) p (95% IS) p
1-9 14 | 30 1 1
1,21 1,55
Potet RTG 10-19 18 32 0,670 0,380
(0,51-2,84) (0,59-4,08)
vySetreni z
] 1,95 2,34
pracovnich |20-29 10 11 0,220 0,152
(0,67-5,66) (0,73-7,47)
davodi
3,57 4,43
>30 10 6 0,037 0,025
(1,08-11,79) (1,21-16,29)

1" zakladni kategorie

" Model s fizpisobenim ¥ku, pohlavi, vzdlani a BMI
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DalSim sledovanym faktorem bylo deaani ze zdravotnichastodi. Z celkového
souboru 635 osob odpé&iklo na tuto otazku 632 osob, u 3 osob nebyl uvedemy Gdaj
(2 s RCC a 1 z kontrolni skupiny) a tyto osoby nglmarazeny do analyzy. Celkem
26 osob uvedlo, Ze byly oavany ze zdravotnichustodi, coz je 4,1 % z celkového
souboru. Z toho bylo 17 osob s RCC (5,7 %) a 9 osdntrolni skupig (2,7 %).
Z tohoto pd@tu 14 osob s karcinomem ledviny uvedlo, Ze ve swinméze @y ijiné
nadorové onemoeni, v kontrolni skupié to byly osoby 4. Ostatni osoby (3 s RCC a5
v kontrolni skupig) uvedly jinou, neZz nadorovou diagndzu, pro ktebgly ozaovany.
Rozdleni podle piciny ozaovani ze zdravotnichigtodi ukazuje tabulka 22. Nalezené
OR=2,18 (p=0,063) neni statisticky vyznamné, alezema asociace poukazuje na mozny
vztah mezi oz@vanim ze zdravotnich udodi a vySSim rizikem vzniku RCC
(tabulka 23). Obdobné& hodnota (OR=2,19, p=0,069 byStna i po pizpasobeni ¥ku,

pohlavi, vzdlani a BMI.

Tabulka 22. Roz#leni podle piciny ozaovani ze zdravotnichigiod.

Divod ozaovani Karcinom ledvin | Kontrolni skupina
Karcinom prsu 4 1
Karcinom ledvin 2 0
Karcinom prostaty 2 0
Jiny karcinom 6 3
Jina diagnoza* 3 5
Celkem 17 9

*ostruha, bércovyied, zast potnich zlaz, vyistky a bulky aj.
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Tabulka 23. Zhodnoceni vlivu azevani na vznik karcinomu ledvin pomoci hrubého OR.

Karcinom . . .
Rizikovy faktor ledvin Hrubé OR 0 Prizpiisobené OR | 1,
(95% Cl) (95% IS)
ano | ne
Ozéreni ze ano 17 9
zdravotnich 2,18 (0,90-5,39) 0,068 2,19 (0,94-5,11) | 0,06
dﬁvodﬁ ne 281 325

" Regresni modeliizpaisoben ¥ku, pohlavi, vzdlani a BMI

U Zen ve sledovaném souboru bylo t&ano, zda podstoupily mamografické

vySeteni a pokud ano, kolikrat. Na tento dotaz kkadwlpowdélo 74 Zen z celkovych
237 Zen v nasem souboru. Z toho 29 s RCC a 45 Aamtrolni skupig (schéma 3).

P porovnani vyskytu karcinomu

ledviny u zen,

kteréamografické vySéeni

podstoupily v poréru k €m, které toto vySéeni nepodstoupily, bylo nalezené hrubé
OR=0,53 (95%IS 0,29-0,97) a tedy statisticky vyzneam(p=0,026, tabulka 24).
Po gizpisobenim dalSim sledovanym fakior (veék, pohlavi, vzdlani a BMI) byla

zjisténa hodnota OR obdobna, ale vysledek jiz nebylsticity vyznamny (tabulka 24).

Zeny podstupovaly mamografické vy&eti nefasgji jednou (35 Zen), dvakrat (20 Zen)

¢i trikrat (11 Zen), 9 Zen pak vice néikitat. Jejich ¥k se pohyboval mezi 25 a 74 lety,

s piamérem 52 let a s®rodatnou odchylkou 10 let. Po ra#eni do podskupin dle

cetnosti vySdeni prsu a fizpusobeni na p&et mamografickych vySgni se tento

inverzni vztah nepotvrdil. Vysledky analyzy ukaztgéulka 25. U dvou Zen ze skupiny

RCC nebyla uvedena Zadna odgdia nebyly proto Zazeny do analyzy.
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Schéma 3. Roztkni souboru Zen dletasti na mamografickém vyseni.

237 zen v souboru

74 podstoupilo mamografii

29 pipadi

45 kontrol

163 nepodstoupilo mamografii

Tabulka 24. Zhodnoceni vlivu mamografického vigeit na vznik karcinomu ledvin

pomoci hrubého OR.

Karcinom , Prizpasobené
Rizikovy faktor ledvin Hrubé OR 0 OR’ p
(95% C1) (95% IS)
ano ne
Mamografické [ano 29 45 |
) ] 0,53 (0,29-0,97)| 0,0260,56 (0,30-1,01)| 0,05"
vysetreni ne 85 70

" Regresni modeliizpisoben wku, pohlavi, vzdlani a BMI

Tabulka 25. Zhodnoceni asociace mezitpm mamografickych vySeni a vznikem

karcinomu ledviny.

Karcinom o . OF
Rizikovy faktor ledvin Prlzplésé%})elge © p
ano ne (95% 1S)

1 18 17 1
Pocet

2 5 15 0,31 (0,09-1,06) 0,061
mamaografickych

. ] 3 3 8 0,35 (0,08-1,56) 0,17¢

vysetreni

4 avice 4 5 0,76 (0,17-3,29) 0,709

1" zakladni kategorie

** Regresni model fizpasoben na pget mamografickych vysini
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2.3 Diskuse

Hlavnimi rizikovymi faktory karcinomu ledvin jsou okieni, hypertenze
a hereditarni predispozité Kroms jiz uvedenych se na vzniku RCGike podilet celéa
fada dalSich faktdr jako uzivani analgetik, nesteroidnich antiflogisthormonalnich
a antihypertenzivnich l&k hemodialyza, ionizujici Z@éni, faktory pracovniho (azbest,
polychlorované uhlovodiky, tetrachloretylén, benzéetné ostatnich ropnych produkt
aj.) a zivotniho progedi (ionizujici zéeni, trichlorethylen, kadmium, uran, arsen, Zivot

ve velkych mistech, nedostatek zekernvySSi mira stresu), stéjjako socioekonomické

a genetiCké fakto%/lgg' 246, 144, 10, 277, 278, 7, 157,.279

2.3.1 Genetické faktory

Je uvadno, Ze pouze 3-5 %fipadi karcinomu ledvin vznika na hereditarnim
podklact. Pres tento nizky piet pra¥ studium hereditarnich forem karcinomu ledvin
vedlo k objevu zakladnich genetickych&mu této skupiny nador

NejcastjSim histologickym typem ve sledovaném souboru switloburgény
karcinom ledvin, ktery se vyskytuje ufilplizné 80 % postizenych. NefangjSimi
genetickymi zminami u karcinomu ledvin jsou alterace VHL genu. ViRiutace jsou
typickou znénou pra¥ u swtlobuni¢ného karcinomu ledvin. VHL gen je mutovan u vice
jak poloviny sporadickych ccRCE % 17 3! predkladana studie nalezla mutace VHL
genu u 73 %ipad, coz je v souladu s dosud publikovanymi udaiji.

Souwasné vyzkumy ukazuji, Ze genova funkceizem byt alterovana take
epigenetickymi zrgnami. Mezi tyto zminy sefadi postreplikéni DNA methylace, RNA
interference, ¢i posttranslani histonové modifikace. N&sgji se vyskytujicimi
epigenetickymi alteracemi jsou metylace promotoealga histonova acetylace. Udava
se, 7e metylace VHL genu se vyskytuje u 15—-20 %epéics karcinomem ledvfr 54°¢
7 Predkladana prace nalezla silencing VHL genu peastictvim hypermetylace u 10 %
nepg'esnosti analyzy, protoZe Uravenetylace byla stanovena vysoce senzitivni metodou
bisulfitové modifikace a byly pouzity testy kvalitkteré by na nesoulad poukazaly.
ProtoZe ale hypermetylace nejsou az taktou zminou, zjiSény vysledek mze byt

ovlivnén velikosti vzorku.
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Vyskyt mutaci a hypermetylaci se navzajem vgltal. Studie zjistila, Ze VHL gen
byl inaktivni u 83 % fipadi. Zmeény funkce VHL genu, tauz jsou zjisobené mutaci
¢i epigenetickou zrmou, vedou k tvorb zkraceného pVHL. pVHL hraje kritickou roli
v ozn&eni hypoxii inducibilniho transkrémiho faktoru o (HIF-10) pro degradaci
proteasomem. HIFelse podili na tvorbHIF-1 transkrigniho komplexu, zodp@dného
za aktivaci gefn, podilejicich se na metabolismu, angiogenezi ptge. V gipad, Ze je
VHL mutovan, absence HIF degradace vede k akumW&GF a dalSich hypoxii-
inducibilnich mRNA, coZ vysitluje angiogenni fenotyp VHL nadoy’.

Fakt, Ze se karcinom ledvin vyvine pouzeéasti (a ne vSech) osob postizenych
VHL syndromem, a VHL mutace neni nalezena u 25-5@pg6radickych ccRCC,
nazng&uje ast dalSich gen které také mohou predisponovat k tumorigeneziGEER
pravdEpodobré ovlivijici stejnou signalni drahu jako VHL, nebo jinynechanismem
inaktivuji VHL".

Studie se pokusila ¢&it, zda existuje souvislost mezi vyskytem genetatky
a epigenetickych alteraci a expozici dasgjSim rizikovym faktofim. Fi srovnani
vyskytu mutaci a hypermetylaci VHL genu a téadch rizikovych faktolt nebyl zjiSén
statisticky vyznamny vysledek. Vyskyt genetickych epigenetickych zgn se
v predkladané studii ukazal byt nezavisly na vybranyaiarakteristikach ipacd
(pohlavi, ¥ku, koueni, BMI, hypertenze, rodinného vyskytu, w#hi, konzumace
zeleniny a ovoce, RTG zudodu pracovniho zazeni, a u Zzen gtu mamografickych
vySeteni). To vSak ize byt z dvodu malé velikosti sledovaného vzoku a nizkéhgiypo
piipadi bez VHL altrace. Vzhledem k malémucpo a faktu, Ze Zadny vysledek nebyl
statisticky vyznamny, nebyla provith analyza s adjustaci na jednotlivé sledované
faktory.

Je také prawipodobné, Ze trathi rizikové faktory budou ovlikovat riziko
vzniku karcinomu ledvin jinym mechanismem, neZijena alterace VHL genu. Vybrané
studie naznauji mozny vztah Kklipidové peroxidacii dalSim biochemickym
a hormonalnim z&#nam?*°2% které zasahuji do stejnych drah, jako VHL alterd® by
mohlo vys¥tlovat vysokeé riziko u obéznich osob.

Vyznam epigenetiky v procesu tumorigeneze byl acefinal pfibéhu poslednich
dekad a byl pijat jako skuténd alternativa pro s mutacemi a delecemi asocioztiaéy
genové funkce, které mohou poskytnout s&dékvyhodu neoplastickym likam.

Epigenetické zrmy mohou byt stegavyznamné jako zemy sekvence DNA nebo ptu
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kopii pi zménach genové exprese. A souhra mezi genetikou aemgigou hem

progrese nadérse dostava do pegdi zajmad+2% 17

2.3.2 Vyziva

Vyzivové zvyklosti a incidence nédorovych onemeénn se liSi nafi¢
populacemi. Vztah mezi konzumaci zeleniny a ovocaziem vzniku nadorového
onemocini byly v poslednich letech igdmstem vyzkumd® VyZiva je zdrojem
jak protektivnich, tak Skodlivych faktbr Expozice vyZi¢ je celoZivotni. VyZzivové
zvyklosti jsou ¢asto fixovany v rodindch (komunitach). Tato variishi odrazi také
socioekonomickeé rozdily a vySi dosazenéhosia.

Mozny vztah mezi rizikem vzniku karcinomu ledvivgivou byl nazn&en v mnoha
studiicH®**%® Nicmérg epidemiologické tkazy o vztahu RCC a vyZivy jsou omezené
a nejasné. Je znamo, Ze dostadekonzumace zeleniny a ovoce snizuje riziko vzniku
nadorovych onemoeni. Protektivni vliv konzumace zeleniny a ovoce pigdpokladan
i v predkladané studii. Cilem analyzy bylo ¢ tuto zavislost a zadiit se také
na kulinarni pipravu €chto potravin.

Predklddand nemoahii studie pipadi a kontrol se zassfila na vliv konzumace
zeleniny a ovoce navznik karcinom ledvin. Analyzamétena na #které vyzivoveée

faktory, v3ak jiz byla provedenaide®’

Predkladana analyza se vSak séedit pouze
na konzumaci zeleniny a ovoce a jejich kulinatipavu ve vztahu ke karcinomu ledvin.

Analyzy byly gizpasobeny na hlavni rizikové faktory karcinomu ledviteré se
v predchozic¢asti studie ukazaly jako signifikantni. Vysledkyaahkly protektivni vliv
konzumaceterstvé a véené zeleniny na karcinom ledvin. Vysledky u vlivongumace
ovoce a nakladané zeleniny nebyly konzistentniniSkgntni protektivni vliv byl zjis¢én
pouze pi vypoctu hrubého OR a porigpasobeni ¥ku a pohlavi. B dalSi adjustaci se
vysledky u konzumace ovoce a nakladané zelenimy s¢signifikantnimi.

Protektivni vliv konzumace zeleniny a ovoce je wyka vysSSi nez efekt
konzumace ovoce. Zji&y ochranny vliv vyZivy bohaté na zeleninu je vlisou
s difv&jSimi studienfi®” 1°

Riziko vzniku karcinomu ledvin je ro¥id maskovano dalSimi faktory, jako je
obezita nebo profesionalni expozice. MnoZstuivgirné konzumované zeleniny Veské

republice je hluboko pod hodnotami dop@moymi Sw¥tovou zdravotnickou organizaci
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(WHO). Protektivni vliv konzumace zeleniny a ovacéeské populace byl iedkladané

studii presto nalezen.

2.3.3 Socioekonomicky status

2.3.3.1 Vzdélani

Nekteré  epidemiologické  studie  poukazuji na vztah imezySSim
socioekonomickym postavenim a niz8im rizikem vznikarcinomu ledvif®> 7 199
Vztah mezi Urovni vz&lani arizikem vzniku nadorovych onemean je dolie znam.

Norska prospektivni studie, kterd sledovala vztagzinvzdlanim a rizikem vzniku

viv s

vl L

ledvin ve srovnani se Zenami s nizkou Urovniél&d, pitom Zeny se $edoSkolskym
vz&klanim nely riziko vzniku karcinomu ledvin nejnizSi ze sle@dmého souboru,
pro ostatni Urovivzdslani nebyly vysledky signifikantAt. Vysledky velké prospektivni
studie z USA nazrdy vysSi riziko vzniku karcinomu ledvin u Zen <8im
nez stedoskolskym vzélanim. Riziko u této skupiny Zen bylo 1.68 (95%11%2—2,54)
ve srovnani se Zenami s nejvyssimakadim (postgradudlnirfi¥. Longitudinalni studie
z Itdlie naopak zjistila, Ze muzi s nizSim ¥him nEli niZsi riziko vzniku karcinomu
ledvin®® Také studie, kterd sledovala specifickou Umrtnmstnadorova onemodni
u starSich obyvatel Francie, zjistila asociaci meziklanim a Umrtnosti na nadorova
onemocgni, kde jako dalsi vyznamny faktor se uplatnitky ktery je tazen
k neovlivnitelnym a jednozrtaym rizikovym faktofim, pricemz ve vySSich &kovych
skupinach byl zjidn nizsi paet vysokoskolsky vzdanych osob’®. Hussain et al. zjistili
statisticky vyznam# vysSi geziti u osob s vysokoSkolskym \&énim, u osob s nizSim
vzalanim byl tento trend pouze nazea*. Cetné publikace popisuiji rozdily wegiti
u riznych socioekonomickych skupin vesgva mezi rozdilnymi zdravotnimi systéfiy

Vzdélani pati k negasgji pouzivanym indikataim socioekonomického
status@®® | kdy? rskteré studie upozéuji, Ze vzdlani a profese nejsou vzdy
zarnitelnymi prongnnymi pro vyzkum zdravotnich dopiEd®, jiné, napiklad studie
z Isladnu, tedy z evropského piestf** naopak udavaji, ze védni je nejvhodsim
ukazatelem SES, proto i fqokladanad studie pouzila wddni jako indikator
socioekonomického statutu.

Je znamo, Ze vybrané socioekonomické faktory, jasxgiklad vyssSi vzélani
¢i prislusnost k vysSi socioekonomickédeé (vySSi SES) predisponuji ke zdégimu
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Zivotnimu stylu. Osoby zZthto skupincastji vyhledavaji zdravé potraviny, podileji se
na programech podpory zdravi a screeningovych progef®. Vzdslangjsi osoby
v pripad® vyskytu obtiZi dive vyhledaji 1ék&e a mivaji vysSi compliance gébnymi
doporwenimi. VysokoSkolsky vadané osobycastji vyuzivaji zdravotnicka vysS&eni
z preventivnich dvodi®®® a tim je umoZéna Wasrj$i diagnéza tohoto nadorového
onemockni, které jecasto zachyceno nahatlpii ultrazvukovém vyséeni dutiny Bisni
pro jinou indikaci. Vy3Si vyskyt karcinomu ledvin idime také nafklad
u afroameiani’, kde je otazkou, zda se jako rizikovy faktor ujlge socioekonomické
postaveni, rasa nebo spiSe jiné z&jédfaktory, jako vysoké BMI, vysoka konzumace
tuka v potravinach, nadénna spoteba alkoholu, nizka pohybova aktivitgjgadré vyssi
vyskyt diabetes melittus a také mozna profesiorgatpbzicé®* *°

V piedkladané studii sty nejvétSi zastoupeni osoby séextoSkolskym vzélanim
ato jak ve skupih pripadi, tak ve skupiaé kontrol. Risrovnani podle vzadani bylo
Zjisténo, Ze u osob se zakladnim wl&him bylo hrubé OR celkem 1,48; pro muze 1,22
apro Zeny 2,10, ale vysledky nebyly statistickgngmné. R hodnoceni vysledk je
treba brat v ivahu i mozné za¥fdi faktory, zejména vyZivu, kdani a konzumaci
alkoholu. Resto vSak nalezené hodnoty naanainverzni asociaci a mozny ochranny

efekt vysSiho vzelani.

2.3.3.2 Velikost bydlisté

Vliv Zivotniho prostedi mizeme sami jen malo ovlivnit. Bylo zaznamenéno,
Ze ve velkych rsstech a jejich okoli je vySsi incidence a mortatitefadu onemoani,
véetne nadorovych. Vysledky gkterych publikovanych praci poukazuji na vysSSi wgsk
karcinomu ledvin ve velkych &stskych aglomeracich ve srovnani s mensimi obicémi
83,10 Zvy8ena mortalita u karcinomu ledvin byla poz@ma kolem industriainich &t
ve Spanlsku?®®

VySSi incidence a mortalita ve velkycléstech nize mit kolik pricin. Jednou je
fakt, Ze se zde nachazeji spadové nemocnice. QalSoustedni uritych skupin
obyvatel ve nistech (vysSi vzilani a SES). Profese osob Zzijicich véstach jsou velmi
casto méa fyzicky nar@né — je zde vySSi zastoupeni osob pracujicich vrasknative.
Ve mestech a jejich okoli byvaji nafifeny vysSi emise. A to nejen z2ipryslu, ale velkou
meérou prispiva i doprava. K horSimu stavu ovzdu§ispivaji zhorSené rozptylove

podminky v n¢stskych aglomeracich. VSechny tyto vlivy vedou kgSené expozidiad
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latek. Hromadni, délka expozice a vzajemné potencovachtb faktofi mize byt
vyswtlenim pozorované vyssi incidence karcinomu ledvin.

MenSi obce se snagldim pistupem do firody, parkovymi plochami
a rekreanimi oblastmi fisobi obec#& velmi pozitivie na zdravotni stav. Umadgji
fyzickou aktivitu, usnamuji socialni kontakty a tim zlepSuji emocionalniegenerani
stavy. Podporuji zotaveni z Ginavy a stfésa’

Zavadjicim faktorem ndze byt i vzdalenost zdravotnickéhorizani, dostupnost
screeningovych vySgni, vlastnictvi nebo dostupnost autombbilelefori, pripadré
obava z ekonomickych nakiad*

Pri vyhodnoceni vysledk podle velikosti bydlist, kdy za zakladni kategorii byla
zvolena obec s @tem obyvatel do 1 000, bylo zj&to, Ze v kategori>100 000 bylo
hrubé OR bez ohledu na pohlavi 1,73 a vysledeknhyhranici statistické vyznamnosti.
V Olomouckém a Jihgeském kraji pdt k tak velkym ndstskym aglomeracim pouze
Olomouc aCeské Budjovice. Z &chto nest a jejich nejbliz&iho okoli bylo také nejvice
osob s karcinomem ledvin (80 %). Proto by grauechto osob moha byt vySSi expozice
primyslovou c¢innosti zneéisttnému prosedi. Rimo v krajskych mastech Zilo pouze
11,3 % pipadh a 16,7 % kontrol. NeptSi paet osob zil v obcich s ptem obyvatel
nad 10000 a mén nez 100000 obyvatelRada osob zthto oblasti dojizdi
do zamgstnani do velkych #st, kde je soustdina pfimyslova vyroba a tim se mohou
uplatiovat i faktory pracovniho prasdi jako zavagici.

Ve sledovaném souboru byl nazea vztah mezi Zivotem ve velkych
pramyslovych aglomeracich a rizikem vzniku karcinoreduin. ProtoZe vliv Zivotniho
prostedi nebyva uvéash jako vyrazny, ke stanoveni mozného rizika by bgpotebi

vySSi p@et subjekd ve studii.

2.3.3.3 Zpiisob topeni, vareni a subjektivné vnimané znecisténé ovzdusi.

Vareni a topeni

Protozeclovék v sowasné dob travi velkoucast dne v obydli, fize mit kvalita
ovzdusi ve vninich prostorach poemng vyrazny vliv na zdrad?*. Znesistsni ovzdusi
v obydli pochazi &Sinou z véeni a vytapni. Zdravotni dopady ziiténého ovzdusi
v doméacnosti plynouciho z uzivani atewého oh# jsou znadmy z rozvojovych zeffii
301 Nejcasgjsimi zdravotnimi dsledky znéisteni ovzdusi v obydli z nedokonalého
spalovani jsou akutni respird infekce, chronickd obstraRi plicni nemoc, astma

a karcinom pli¢>>297: 30
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Pfi spalovani tuhych paliv vznikaji polyaromaticke laodiky. Ty, zvIast
pfi nedostateném odvtravani, se hromadi uviiobydIf%. A je nejvyssi riziko znamo
pro karcinom plic, nelze vyl@it vliv znegiSténi ovzdusi v obydli na rozvoj dalSich
nadorovych onemoeni.

Predkladana studie se pokusila zjistit, zda exisitggah mezi typem vytami
a vaeni a rizikem vzniku karcinomu ledvin. Za refafentyp topiva i vaéeni byl zvolen
zemni plyn. Vysledky, @jak v piipact vytdpeni, tak v gipact vareni byly statisticky
nevyznamné, naztidy vysSi riziko u vytagni jiného nez plynem. U Zgobu vaeni
nebyly nalezeny rozdily v riziku karicinomem ledarvaenim.

Ke zlepSeni kvality ovzdusi v obydli se ob&doporiuje pejit nacistéjSi paliva
s niz8imi emiseri®. Uskalim vSak me byt fakt, Ze tento fpchod je zavisly

na ekonomickych podmink&th

Subjektivd vnimané znésSteni ovzdusi

Mnoho lidi Zije v blizkosti bodovych zdiibjemisi. V okoli takovychto mist pak
dochéazi k hromaghi uritych typd onemocsni. Existuji dikazy, Ze zn&sténé ovzdusi
ma nepiznivy vliv na zdravi vnimavych osobdd, starych osoby, osob s preexistujicim
respir&nim onemocenim)®*** *** Tato onemocini se pakiasto hromadi v okoli zdnbj
zne&isteni. Hlavnimi bodovymi zdroji zn@sténi ovzdusi jsou mimysl, doprava affrodni
zdroje, mobilnimi zdroji pak doprava. Osoby Zijicblizkosti zdrofi zneist¢ni mohou
byt exponovanyradou cest. Hlavni drahou prct$inu polutani je prostednictvim
dychacich cest. Polutanty mohou také vstupovat aloapnihoietzce poté, co byly
deponovany v dé, na rostlinadch nebo pragstinictvim masa.

Mezi hlavni faktory zn&Steni zivotniho prostedi se radi znégisteni ovzdusi.
Predkladana studie zjidvala subjektivni vniméani ztsteni ovzdusi. Na zreSteni ovzdusi
se podili jak pimyslové zdroje, tak doprava. Tyto jsou soediny zejména v okoli velkych
pramyslovych aglomeraci, cozirbe byt divodem vyssSiho rizika wthto oblastech. A pré&v
z téchto oblasti a jejich nejblizSiho okoli pochazetmit 80 % sledovaného souboru.
Subjektivni hodnoceni neumiafe gimo ukazat naitinu vySsiho vyskytu nadéru osob
Zijicich v blizkosti zdroje zr@Steéni, ale niize nazné&t smér budouciho sledovani v okoli
takovychto zdraj. Vysledek, & statisticky nevyznamny, naztiamozny vliv subjektivig
vnimaného zn#steni ovzdusSi na riziko vzniku karcinomu ledvirg div znegisténi ovzdusi

bude pravdpodobr pouze okrajovy a jeipvazen faktory Zivotniho stylu.
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Existuje dostatek ikazi o tom, Ze na uarovni populace, srostouci uarovni
zneisteni ovzdudi roste et hospitalizaci a mortal®” *°** Nicmérg sowasné
epidemiologické metody maji omezenou schopnostatisolehlivé a jf@sné udaje
0 exponovaneé populaci. Ve vysledku je obtizné stinpda dany zdroj byl zodp&udny
za vysSi expozici u sledované populace, nebdsh@xpozice pochazel z jinych zdioj
v okol
2.3.3.4 Stav a ndboZenské vyznani

Stav

Je znédmo, Ze osoby Zijici v manZelstvi maji obey$si kvalitu Zivota a doZivaji
se vyssSiho &ku. Pinquart a kolektiv v rozsahlé metaanalyze tilijisze svobodni,
rozvedeni a vdovci maji vy$si mortalitu na nadororémocsini nez Zenatf”.

Vysledky pedkladané studie nalezly statisticky vyznamnougedst silnou
asociaci mezi rodinnym stavem a rizikem vzniku kavmu ledvin. Osoby, které Zziji
s partnerem, My dvojnasobnou Sanci, Ze onemocni karcinomem tedwez osoby

bez partnera. Vysledky vSak mohou byt owlinyp vySSim zastoupenim osob Zijicich

S partnerem.

Nabozenské vyznani

Vlivem nabozZenského vyznani ve vztahu k nadorovémemockni se zabyva
pouze hrstka studii. A i tyto se zé&imji zpravidla na riziko umrtdi progresi onemoacimi
a kvalitu Zivota pacieiits nddorovym onemoénim. Powel a kolektiv n&fklad zjistili,
Ze s rostouci frekvenci dochazky do kostela kleselgalita u &chto osob. Nepodido se
jim vSak prokazat, Ze srostouci frekvenci dochamky kostela souvisi zpomaleni
progrese nadorovych onemaait®.

Stefanek a kolektiv uvaditghled studii, zabyvajicich se touto problematikou.
V této prehledové praci auio identifikovali pouze d¥ studie, které nalezly inverzni
asociaci mezi vyznanim a mortalitou na nadorovarmuetni. Sest dalSich studii zjistilo,
Ze ndboZenské vyznani zpomaluje progresi nadoruvygiedku vsak auto uzawvel,
Ze porovnavat ukazatele, jako Hh&fd frekvenci dochéazeni do kostela s dopadem
na vyskyt nadorovych onemasni, je velmi komplikovan®”.

Predkladana prace zjidvala pouze, zda je osobé&ici a o jaky druh ndbozenstvi
se jednalo. Ve skupdnpiipadi byl podilu &ficich 18 %, ve skupinkontrol 52 %. Studie

nalezla ochranny efekt naboZenského vyznagiidvmeli 6x mensi Sanci, Ze se u nich
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vyskytne karcinom ledvin, ve srovnani s osobami\nenani). NizSi riziko zjigné

u wiicich osob mze byt zmsobeno zejména rozdilnym Zivotnim stylem, nizSim
zastoupenim Kaéki ¢ stidmgj$im pistupem k alkohoftf®3!° v této komunit. Vliv
miZe mit i dodrzovani sty Verici maji uz$i rodinné vazby avice se navzéjem
podporujf® 3% A v neposlednfads i moZnost jit ke zpaidi miize bytsasténs divodem
toho, Ze tyto osoby lépe zvladaji stres. Hoff aektl ve své pehledové praci uvadi,
Ze nalezeny protektivni vliv naboZenského vyznaktag'ani je v disledku dodrZzovéani
zdravého Zivotniho styft?.

2.3.4 Ilonizujici zareni

lonizujici z&eni vede ke zémam DNA, nefastji delecim. V gedkladané studii
byl sledovan pe&et RTG vySaeni z divodu pracovniho Zazeni, terapeutické pouZiti
ionizujiciho z&eni a samostainbyl hodnocen vliv mamografického screeninguc¢d®o
RTG vySeteni byl uvadn jednotlivymi respondenty. Nelze tediepré urit, o jaky typ
vySeteni se jednalo, ale vzhledem k popisu Vgt se jednalo zejména o RTG pilic.
U pracovniho zimzeni byl za nadémnou expozici povazovan pet RTG vysaeni
30 a vysSi. Nalezené riziko (OR=3,57)iZBme povaZovat za statisticky vyznamné
(p=0,037) a ukazuje na pozitivni asociaci mezi nadou expozici ionizujicimu éni
a rizikem vzniku RCC. Poipusobeni ¥ku, pohlavi, vzdlani a BMI byla pozitivni
asociace jestvyrazrejSi a nalezené OR bylo 4,43 (95% IS 1,21-16,29dnbta p=0,025
a z tohoto vysledku se da usuzovat, ¥enadnerné zatzi (30 a vice RTG vys#ni)
se vliv tohoto faktoru uplatije.

Terapeutické pouZiti ionizujiciho i&ni bylo hodnoceno samostata naznéuje
pozitivni stedre silnou, ale statisticky nevyznamnou, asociacigsoby, které tuto fbu
podstoupily. B terapeutickém pouZziti ionizujiciho iehi je také feba zvazit moznost
vzniku duplicitniho nddorového onemaean Ve skupig s RCC uvedlo 14 osob (82 %)
jako divod terapeutického opavani pra¢ jiné nadorové onemoéni v anamnéze,
zatimco v kontrolnim souboru to byly pouze osoby44 %). ProtoZze se ale jednalo
o subjektivni informace respondéntnohla byt provedena analyza pouze této skaigti
(odpowd ano x ne), bez ifhlédnuti ke konkrétni davce a ¢to oz&eni. Vzhledem
k tomu, Ze se pra¥godobré jedna o slabou asociaci, je sledovany soubor pikag
statisticky vyznamného vysledku maly, protoze pou® osob uvedlo, Ze bylo
ze zdravotnich wodia ozaovano. Vysledky také mohou byt zkresleny neznalosti
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lé¢ebnych davek, coz setxe uplatnit jako bias. lipsto je ziskany vysledek v souladu
s publikovanymi Gdaji, Ze pacienticEni pro ankylozujici spondylitidu (AS) a karcinom
délozniho ¢ipku meli vy3si vyskyt karcinomu ledvih 3% Terapeutické pouZiti
ionizujiciho z&eni mize vyvolat poskozeni okolnich tkani. Vysledkggkladané studie
jsou také konzistentni se studii z Chicaga, kdedlaang a kolektiv nalezli pozitivni
asociaci Wwtyr pripadi, které byly ozkovany pro neuroblastom a semirféf Schulte

a kolektiv v praci zarktené na |&bu AS pomoci 224-Ra nalezl pozitivni asociaci mezi
lékbou ionizujicim z#enim a vy38im rizikem vzniku RGE, Také Weiss a kolektiv.
nalezl v obdobné studii vy3&i neZe@wdvanou mortalitu na RCE Danska studie
sekundarnich nadbru pacientek po radtai I&bé u karcinoni délozniho hrdla zjistila
25% néfist nadorovych onemoni, vietns karcinomu ledvin§’®.

Vysledek zjisény v predkladané studii naztyaje pozitivni asociaci, ale spiSe jen
marginalni. Po fizptisobeni dalSim sledovanym fakior (vk, pohlavi, vzdlani, BMI)
byla nazn&ena stedre silna, ale statisticky nevyznamna asociace (OR%2956% IS
0,945,11), kterd ukazuje na mozny vztah mezi igfizu z&enim a rizikem vzniku
karcinomu ledviny. Prokazani statisticky vyznammé&cdace by vyZadovalo sledovani
vétSiho souboru s fflédnutim k jednotlivym davkam a typu terapeuttoépouZziti.
Rozpor je mozné spavat u mamografického vygenhi, kde se také jedna o expozici
ionizujicimu z&eni a pitom se jedna o preventivni vyseni, od kterého @kavame
véasny zachyt nadorového onemeéchprsu. U mamografického vy$eni Zen ve vztahu
k RCC byla zji&na statisticky vyznamna inverzni asociace (OR=0,B8) gizpusobeni
véku, vzcElani a BMI je nalezena asociace inverzni (OR=0,3, vysledek jiz neni
statisticky vyznamny (95% IS 0,30-1,01)ii &alSi analyze, kdy byly respondentky
rozcleny do skupin podle @tu mamografickych vysggni se vSakiedpokladany vztah
vySsSiho potu podstoupenych mamografickych vygeti a nizSiho vyskytu RCC
jiz nepotvrdil.

PredloZenda analyza je limitovana informacemi, kterégiraji o subjektivni udaje
od respondeiit zatazenych do studie. Ty nebyly dale verifikovany, enintedy mozné
piihlédnout k vlastnimu objemu radid zatze. Osoby do kontrolni skupiny byly
ziskavany ze stejnych lokalit jako osoby s RCC,sdatedy pedpokladat, Zefjrodni
radiani zatz bude pro ob skupiny shodna. Zpracovavané Udaje byly ziskavar@ymci
dotaznikového Sg&tni, a proto mohou byt zatizené infotmn bias (moznou chybou

vzniklou v souvislosti se ziskavanim podkiadvzhledem k jiz vySe uvedenému nebylo
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ani mozné hodnotit konkrétni davky ionizujicihndezéi u osob, které udavaly dnaani
ze zdravotnich w/oda. Jistym omezenim je i to, Ze analyzované dotaznéaahrnovaly
informace o profesi, coz jsme se snazili aléspiast&né korigovat adjustaci na wddni.
| pifes tyto nedostatky imasi analyza vysledky, které jsou konzistentniizs j
publikovanymi studienti *** 262 2°% tim ukazuji na moZnou asociaci.

Vysledky pedkladané studie se pokouSi upozornit na moznyhvzéaliace
k etiologii RCC a na mozné dalSi &y sledovani tohoto onemoam. Pro gimé
prokadzani by byla vhodjsi prospektivni studie, ktera by mohlairpo sledovat typ
vySeteni, nEfit pouzitou davku a peet nebo dobu vysini a tim umoznit eliminovani

vlivu fady dalSich ovlisujicich rizikovych faktoi.
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2.4 Epidemiologicka opatreni

U¢innéa prevence tohoto nadorového onendaémeni mozna, nelimejsou pesré
znamy rizikoveé faktory, které nemocigmbuji. Zvysené riziko vzniku nadotedvin je
zaznamenano v rodinach s wiemym vyskytem &kterych nadorovych onemogmi, kde
by mohlo byt uplattno pedevSim vyhledavani tohoto oneméch a nésledna
dispenzarizace.

Hlavni rizikové faktory, u kterych je mozné prevgnt zasahnout, jsou kéeni,
zpasob vyZivy a obezita. Tyto rizikove faktory se uplgi asi u 50 % fipadi karcinomu
ledvin. TakZe prevence zaloZzend na redukovamadtui, zlepSeni vyzivy a snizovani
obezity jsou v dnesni deémejlepSi moznou preventivni strategii pro snizévarskytu
této nemoci. Podstatrd@st fipadi je také ve vztahu k hypertenzi, ale zda'gba nejprve
doresSit, zda hypertenze sama nebo jgjb&éjsou rizikovymi faktory pro karcinom ledvin,
aby se mohlo ifikrocit k preventivnim opaenim. Nicmén kontrola hypertenze a jeji
spravna léba je dalSim krokem k ovliwmi incidence tohoto onema#m, protoze vlastni
hypertenze se jevifipvzniku tohoto onemocmi vyznamgjSim rizikovym faktorem
nez jeji terapie. U osob, v jejichz rodinach se kyysvala onkologicka onemoéni
¢astji, je vhodné konzultace s genetikem, ktery rozteodrdalSim postupu.

Molekularre genetickeé testovaniigpodezeni na hededitarni vyskyt je indikovano
podle stanovenych kritérii pro jednotlivé typy nadoProvadi se nejprve u pacienta
se zhoubnym onemoénim, v @ipac nalezu patogenni mutace u pacienta je nabidnuto
prediktivni testovani ibuznym v riziku. Pokud jsouifbuzni také nositeli zmutovanych
geni, nesou vysoké riziko vzniku nadorovych onemmina je u nich nutnadasna
prevence.

Pokud nejsou nositeli zmutovaného genu, je jejidika na arovni BZného
populaniho rizika a mim#adna preventivni op@ni nejsou nutrfd* 1+

Karcinom ledvin je onemoeni, které je v p&atku asymptomatické, z tohoto
duvodu se ukazuje vyznam sekundarni prevence, kéenausi zarxit na Wasny zachyt
jiz existujicich nadar, a tim umoznit &nnou terapii. Znalost miry nastu rizika
zpisobného expozici rizikovym faktiimn maze hrat roli v identifikaci osob pro screening
RCC. BohuZel, neni zatim kdispozici vhodny pkoSscreeningovy test pro toto
onemockni, ktery by byl dostate¢ senzitivni i specificky a RCC byva naha&dn

diagnostikovan $ ultrazvukovém¢i CT vySeteni k¥icha z jinych picin. Ultrazvukove
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vySeteni l¥icha by mohlo slouzit i jako preventivni vyBati pro ¥asny zachyt tohoto
onemockni, zejména u &kové skupiny, kde uz jefgmy naist tohoto onemocmi

a 0sob ve vysSim riziku. Toto nazila i studie z Japonska provedena u dialyzovanych
pacienti. Kojima u souboru dialyzovanych pacigérgledoval vztah mezi karcinomem
ledvin a dialyzou. Tito pacienti byli kazdam@ vySeteni pomoci CT a ultrazvuku
a vysledkem tohoto "screeningu" bylo potvrzeni Vysiidence karcinomu ledvin
ve vztahu k normalni populaci. Progn6za pro tytcigraty byla pizniva, protoze diky
pravidelnému sledovani byly nalezené nadory velraiéma chirurgickyresitelné™®
VySeteni ultrazvukem nebo pomoci CT by bylo vhodné p&inbu populaci jako
vySeteni screeningové, zejména otkove skupiny, kdy jeizjmé, Ze dochazi k ngstu
tohoto nadorového onemagri. NejvysSi incidence byla zaznamenanadkevé skupig
65—69 let u muZ a 70-74 let u Zen a k ri&tu dochazi jiz mezi 55-60 rokem a tend v

by mohl byt vhodny pro zahajeni screeningového tigaé

Vyznam genetiky a epigenetiky v terapii karcinomu édvin

Geny spojené s karcinomem ledvin a jejich drahy emopomoci v diagnostice
i 1é¢bé tohoto onemoaini. Pra¥ porozungni genetickym alteracim u ccRCC a jejich
dopadu na VHL-HIF drahu vedlo krozvoji cilenych¢ilé pro ccRCC pacienty
s metastatickym onemo&mim. Mnoho HIF-regulovanych génjsou cili novych
terapeutickych fistupi pro ccRCC, jako ndfklad bevacizumab, sunitinib, sorafenib

a pazopanity 14143

Silné a slabé stranky studie

Nalezené vysledky jsou posileny pouzitim velkéhabsou a térs kompletni
participaci. Velky draz byl kladen na wazeni osob s diagn6zami, které by mohly byt
ve vztahu s urologickyméi nadorovymi onemocmimi. Vliv recall bias mezi fipady
a kontrolami byl srovnatelny diky pouZiti valido¥dmo dotazniku, dotazovani Skolenym
tazatelem a faktem, Ze jakipady, tak kontroly byly dotazovanygtem hospitalizace.

Omezenimi studie je nemo¢ni uspdadani studie, které nekorespondufespe
s obecnou populaci (vysSi zastoupenfakiy, obéznich osob a komorbidit) a pouziti
dotazniku (osoby samy udavaly jednotlivé expozi&®trospektivni design obsetvé

studie je nachylny ke vzniku bias a confounding, emo#iuje pouze upozornit na vztah,
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ale nentize potvrdit pi¢inu vzniku onemocéni, na coz je nutno brat ohled pterpretaci

vysledk.
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2.5 Zavér

Karcinom ledvin je n€&gasgjSim urologickym nadorovym onemasrim. Incidence
karcinomu ledvin \Ceské republice je nejvy3si nasgv Etiologie karcinomu ledvin je
multifaktorialni. Mechanismus vlivu jednotlivych zikovych faktofi neni jasny.
Predkladana prace si dala za cil zjistit, zda exastutah mezi néasejSimi rizikovymi
faktory a alteracemi VHL genu (mutacemi a hyperrdaegmi promotoru). Zjigne
vysledky neukézaly naifmnou souvislost mezi expozici rizikovym fakiion a vyskytem
mutaci¢i hypermetylaci u VHL genu. Vysledky naziig, i kdyZz nevyznamg, Ze vySsi
vyskyt mutaci VHL genu by mohl byt nalezen u osobadorovym onemoenim
vrodinné anamnéze a hypertanikU metylace VHL promotoru vysledky pouze
naznily mozny ochranny vliv vysSiho vzthni. K prokazani mozného rizika by vSak
bylo zapotebi WtSiho pd&tu subjekt ve studii, pipadré i prospektivni design k vyssi
kontrole moznych bias a confounding.

Nasledné analyzy byly zatifeny na vybrané ochranné (konzumace zeleniny a
ovoce) a rizikové (socioekonomicky status, velikbgtdliS€, subjektivie hodnocené
zne&isteni ovzdusi, expozice ionizujicimuiz@i z divodu pracovniho Zazeni) faktory.

Pt analyze vlivu zeleniny byl potvrzen ochranny viivySené konzumacerstvé a
varené zeleniny. Urove socioekonomického statusu, zastoupen&edidadané studii
nejvyssim dosazenym vddnim, neukazala na mozZnou souvislost. Pozitiviociase
byla zjiS&na u velikosti bydli&t, kdy osoby, Zijici ve velkych aglomeracich (na@® D00
obyvatel) nély vyssi riziko vzniku karcinomu ledvin, i kdyZz vgslek nebyl statisticky
vyznamny. Druh paliva pouzivaného k vyap a vdeni nebyl rizikovy pro vznik
karcinomu ledvin u daného souboru. Expozice iomtioju zdeni (RTG vysSdeni)

z davodu pracovniho Zazeni byla ve vztahu k riziku vzniku karcinomu ledv

Nalezené vysledky neprokazaly vliv tradlich rizikovych faktolt na vznik alteraci
VHL genu. Risobeni vybranych rizikovych faktibvSak vedlo k mirnému zvySeni rizika
(RTG z divodu pracovniho Zazeni, velikost bydlig). Konzumace zeleniny, zejména

cerstvé, se ukazala jako ochranny faktor karcinosauih.
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3 Souhrn

Diserta&ni prace se snazila &, zda existuje vztah mezi expozici tr&um
rizikovym faktoim a alteracemi VHL genu. K &eni miry rizika expozice rizikovym
faktoim a jejich vztahu k VHL alteracim byla pouzita nemidni studie pipadi
a kontrol. Soubor zahrnoval 300fipadi (now diagnostikovanych, histologicky
potvrzenych karcinofhledvin) a 335 kontrolnich osob.

U souboru pipadi byla provedena analyza, z&f@na na zji&ni mutaci
a hypermetylaci VHL genu. Vysledné hodnoty VHL &dtg byly srovnany s expozicemi
rizikovym faktotim udavanymi respondenty ve validovaném dotazniku.

Vysledky vSak neukazaly na moznou souvislost mgakytem alterace VHL
genu a expozici rizikovym faktbm. To mize byt z dvodu velmi nizkého vlivuéchto
faktori na gimé znény VHL, pfipadré jejich pisobenim na stejné drahy, ale jinymi
cestami nez mutac¢i hypermetylaci VHL genu. DalSim mozZznym vgtenim by mohla
byt nedostai&na velikost souboru ke stanoveni tohoto mirnéhkaiz

Dopliujici analyzy srovnavaly socioekonomické faktoryy konzumace zeleniny
a ovoce V zavislosti na kulinarntipraw a vliv expozice ionizujicimu zéni z divodu
pracovniho zéazeni. Vysledky nazidy pozitivni asociaci mezi stugm vzdlani
a velikosti obce, iixemz nizké vzélani a bydleni ve velkych pmyslovych aglomeracich
mohou zvySovat riziko vzniku karcinomu ledvin. V¥goUrovrg ionizujicimu zéeni
z daivodu pracovniho Zazeni se prokézaly byt rizikovym faktorem vznikurdaomu
ledvin, vliv mamografie se po adjustaci neprokdag ochranny. Ochranny vliv byl
zjistén také u vysSi konzumacaerstvé a véené zeleniny, a to i v modelech logistické
regrese.

Vysledky pedkladané studie se pokousfispét k objasgni etiologie a tim
stanovit moznosti primarni prevence tohoto naddrovenemoc#ni. Znalost rizikovych
faktoni pak umoznila formulaci vhodnych epidemiologickyagateni, které by iy vést

ke snizeni rizika i dopadohoto zhoubného onemagan.

98



4 Summary

The thesis sought to verify whether there is atimiahip between
exposure to traditional risk factors and VHL gefiterations. To determine the
extent of the risk from exposure to risk factorsl dheir relationship to VHL
alterations was used hospital-based case-contrdy sthe study group included
300 cases (newly diagnosed, histologically confamenal cell carcinomas) and
335 controls.

At the cases was performed analysis, designed tectdenutations and
hypermethylations of VHL gene. VHL alterations wemmpared with exposures
to risk factors, obtained from a validated questaire.

However, the results didn’t show possible assariadbietween alterations
of VHL gene and exposure to risk factors. This rhaydue to the very low impact
of these factors on the direct VHL changes or th#fects on the same pathway,
but by other ways than by mutations or VHL promolsipermethylations.
Another possible explanation could be insufficieeample size for the
determination of the moderate risk.

Additional analyzes compared the impact of socioremic factors,
consumption of vegetables and fruits, with respecthe culinary preparation, and
impact of ionizing radiation. The results indicatgositive association between
educational level, size of place of residence, tedrisk of kidney cancer. High
levels of ionizing radiation due to employment ssahave been shown to be a risk
factor for kidney cancer, the impact of mammograias not proven to be
protective in logistic regression model. The proteceffect was also found at a
higher consumption of fresh and cooked vegetaldes, even in the logistic
regression models.

The results of the presented study attempts tofyalag the etiology of
kidney cancer and to determine the possibilitiespmary prevention of this
disease. Knowledge of risk factors enabled the @dation of appropriate
epidemiological measures that should reduce thks rend impacts of this

malignancy.
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5 Seznamzkratek

AS — ankylozujici spondylitida

ASR(W) — age world standardized rate

BHD - Birt-Hogg-Dubé

BMI — body mass index

CAIX — karbon anhydraza IX

ccRCC - s@tloburgeny rendlni karcinom (clear cell renal cell carcirm
CT - paitatova tomografie

CR —Ceska republika

DIRC1, DIRC2, DIRC3 — disrupted in renal carcino(ha2, 3)
DNA — kyselina deoxyribonukleova

EU — Evropska unie

FBW7 — F-box and WD repeat domain containing 7

FH — fumarat hydrataza

FHIT — fragile histidine triad gene

FLCN - folikulin, jiny nazev pro gen BHD

FPTC — familiarni papilarni karcinom stitné zlazy

FRO — familiarni renalni onkocytomy

GLUT-1 — glukézovy transporter 1

HIF-a — hypoxii inducibilni fakrom

HLRCC - hereditarni leiomyomat6za a renalni kantino
HPRC — hereditarni papilarni renalni karcinom

HPT-JT — hyperparathyroidismus-nadaégyisti

HRPT2 — nadoroovy supresorovy gen asociovany s HPT-
HSBAP1 — heat-shock 27-kD protein-associated prndtei
chRCC - chromofobni renalni karcinom

IARC — Mezinarodni agentura pro vyzkum rakovinyté¢hmational Agency for
Research on Cancer)

IL-6 — interleukin 6

IS — interval spolehlivosti

JARID1C — Jumoniji, AT rich interactive domain 1C
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KCNIP4 — Kv channel interacting protein 4

LOH - ztraty heterozygosity

LSAMP — gene coding limbic system-associated mengpxotein
MET — mezenchymalni epithelialni tratai faktor

MRNA — mitochodrialni kyselina ribonukleova

OR — odds ratio

p — hladina vyznamnosti

PAI-1 — plasminogen activator inhibitor-1

PcG — polycomb group (proteinové komplexy)

PDGF — destikami derivovanyiistovy faktor

pRCC — papilarni renalni karcinom

pVHL — protein VHL

pVHL18/19 — protein VHL o velikosti 18-19 kDa
pVHL30 — protein VHL o velikosti 30 kDa

RASSF5 — Ras association (RalGDS/AF-6) domain famiémber 5
RNA — kyselina ribonukleova

RR — relativni riziko

RTG - radiologické vys&eni

SDHB, SDHC, SDHD - typy sukcinat dehydrogenazy
SES - socioekonomicky status

SETD2 — SET domain containing

SURO - Statni Ustav radiai ochrany

TGF o — transformuijicikstovy faktora

TNF-alpha — tumor nekrotizujici faktor alfa

TRCS8 — translokace u karcinomu ledvin z chromoz@&mu
TS — tuberozujici skler6za

TSC1, TSC2 — geny postiZzené u tuberozujici sklerézy
UNSCEAR - United Nations Scientific Committee ore tkffects of Atomic
Radiation

VEGF — vaskularni endotelialnistovy faktor

VHL - von Hippel-Lindau

WHO - S¢tova zdravotnickd organizace
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