81 | Zhoubné nadory — souéast metabolického syndromu.
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Uz nékolik let jsou zkouméany vztahy obezity, diabetu 2. typu, dyslipoproteinemie, hypertenze a dal§ich onemocnéni ke kan-
cerogenezi. Nejprve byly studovény souvislosti jednotlivych nenddorovych onemocnéni a nadoril. Casto byly prezentovany jako
komorbidita komplikujici 1é¢bu a ovliviiujici prognézu nemocnych (6,11). Pozdéji se zacalo uvaZzovat o etiologické souvislosti
a v posledni dobé se ukazuje jako nejpodstatnéjsi to, Ze uvedené choroby jsou soucdsti metabolického syndromu (12,13). N&ko-
lik pracovnich skupin zacalo analyzovat vzijemné vztahy soucdsti metabolického syndromu a moZné souvislosti s kancerogene-
71 (4,5,7,9,10,14). Mimo jiné — od roku 2002 jsme piednesli na celostatnich akcich v CR a SR 12 prednasek zabyvajicich se tou-
to problematikou. Pfi¢inné souvislosti mezi metabolickym syndromem a vznikem nidori byly nalézany u stile vétsSiho poctu
nadorovych onemocnéni. Nejprve byly tyto vztahy potvrzeny u nddort mammy, kolorekta a prostaty. Dile byly popsany u nado-
r ORL oblasti, jicnu, Zaludku, jater, pankreatu, ledvin, mo¢. méchyte, endometria a ovarii (1,2,3,7,8,15). Z uvedeného vyctu je
zfejmé, Ze jde o obecny princip, ktery zavaznym zpisobem méni nahled na podstatu vzniku nadoru.
vych gent, které vysvétlovaly vznik tzv. hereditarnich typi a ¢astecné i tzv. familidrnich typl nddort. Obecné se vSak jednalo
maximaln€ o 10-15% piipadi u jednotlivych niddorovych onemocnéni. Ostatnich 85-90% ptipadl bylo ozna¢ovano jako tzv. nado-
ry sporadické. Ty byly ddvany do souvislosti napf. s reprodukénimi rizikovymi faktory, vlivy zevniho prostfedi aj. Jejich pod-
statou mély byt predevSim somatické mutace. Bylo vSak uz delSi dobu zfejmé, Ze tento pohled je v souCasnosti neudrZitelny
a zastaraly.

Geneticka podstata metabolického syndromu je predpokladana u 45-50% obyvatel svéta, prevalence klinického projevu meta-
bolického syndromu je uddvana Svétovou zdravotnickou organizaci v hodnotach okolo 25%. Témér ve vSech dosud publikova-
nych studiich, zaméfenych na tuto problematiku, je nalézan vyssi vyskyt soucasti metabolického syndromu (hypertenze, dia-
betes 2. typu, obezita, nizké hodnoty HDL cholesterolu, aj.) v osobni a rodinné anamnéze u osob s nadory oproti osobam
bez nadori.

Existuje nékolik vysvétleni podstaty vztahu metabolického syndromu a vzniku nadori. Jednim z nich je pfimé pisobeni pozmé-
nénych hladin hormon, cytokind a jinych litek na buiiky rznych tkani. Dal$i cestou jsou poruchy urcitych gent, které mohou
metabolického syndromu na tkané vnimavé na zakladé genetické vybavy jedince ke kancerogennim vliviim. Co je zdkladnim
principem metabolického syndromu? Je to multisytémova dysfunkce organismu spojend s nar@stajicim omezovanim negativnich
zpétnych vazeb na mnoha trovnich regulace riiznych systému. Pfevaha pozitivnich zpétnych vazeb tak roztaci spirdlu selhdvani
mnoha systémi dulezitych pro homeostidzu organismu. Tak se postupné vyvijeji pfedpoklady pro genetické a epigenetické poru-



chy, dile zmény signdlnich cest zodpovédnych za zdkladni funkce bunék. Diisledkem je zvySend Cetnost transformacnich déja

v mnoha tkanich a zvy$end moZnost vysmeknuti ur¢itého poctu bunék z normalnich regula¢nich vlivii a zmény v buiiky nddoro-

vé. S prihlédnutim na soucasné probihajici omezovani ucinnosti lokélni i celkové specifické i nespecifické imunitni ochrany (vli-

vy souvisejicimi s rozvojem a disledky metabolického syndromu) je moZnost vzniku a progrese nadorti vysoka.

Z pohledu molekulérni biologie je pozoruhodné, jak Casto jsou nalézany stejné poruchy urcitych signalnich cest u rozvoje
nadort urcitych tkani a soucasné u vzniku zakladnich sloZek metabolického syndromu. Z toho je zfejmé, Ze nadory nejsou jen
pouhym diisledkem patologickych zmén provazejicich metabolicky syndrom, ale jsou jeho soucasti. Jinak feceno urcité spe-
cifické poruchy bunécnych regulaci mohou vést nasledné, nebo i soucasné ke vzniku nenddorovych i naddorovych onemocnéni.
Zavisi jen na okolnostech, na stavu a pisobeni vnitfniho a zevniho prostfedi a na komplexu genetickych vloh, které nemusi sou-
viset jen s vrozenymi mutacemi. Mnohdy ,,pouhd* souhra plisobeni polymorfismi riznych gentl, nebo epigenetické vlivy mohou
vést k postupnym a nendpadnym zménam regulaci, coZ ve svém dasledku miZze sméfovat k rozvoji metabolického syndromu,
v¢etné nddorovych onemocnéni.

AvSak od Sedé teorie k praxi. Co tyto skutecnosti znamenaji, jaké je jejich klinické vyuZiti?

1) Zmeéna pohledu na to — co je a co neni zdvazny rizikovy faktor. Dosud byly nékteré rizikové faktory pfecefiovany a mnohé
naopak byly ignorovény. Jako ptiklad si uvedme nadory prsu. K t€m pfecefiovanym patii velka ¢ast tzv. reproduk¢nich fak-
torfi, ¢asto a ne vZdy opodstatnéné, spojovanych s pisobenim estrogent. Pfitom se jedna vétSinou o rizikové faktory druhé-
ho, nebo tietiho fadu, tedy takové, které jen modifikuji vliv primérnich rizikovych faktori (nitrodéloZni vyvoj a podminky
narozeni, pocet porodli, vék prvniho porodu, kojeni, indukované aborty, psych. vlivy, plisobeni zevniho prostiedi), nebo jde
o rizikové faktory odvozené, tedy nepfimé, dané predevSim genetickou vybavou jedince (inteligence, vySka, krevni skupiny,
vék menarche, spontinni aborty, vék menopausy a dalsi). Mezi primdrni rizikové faktory patii dosud nejuznavangjsi vyskyt
urcitych nadort v rodinné anamnéze. Avsak jak je zndmo, familidrni formy tvofi jen malou ¢ast celkového poctu pfipadi.
K naprosto podcefiovanym primérnim faktorim patii svou ¢etnosti mnohem vyznamnéjsi vyskyt hypertenze, diabetu 2. typu,
obezity a dile zavaznych metabolickych a hormondlnich poruch v rodinné anamnéze. To plati ovS§em i o vyskytu uvedenych
soucasti metabolického syndromu v osobni anamnéze. Proto je potieba pri odebirani osobni a rodinné anamnézy sou-
stiedit dotazy i na choroby spojené s metabolickym syndromem a nespokojit se jen s vy¢tem nadort.

2) Existuje nékolik riiznych patogenetickych cest vzniku nddorii, které 1ze od sebe na zaklad€ novych skutecnosti dosti zfetelné
odlisit, a které souvisi s biologickymi charakteristikami nadort, véetné prognézy. Podstatnd anamnestické data lze, vedle
uz zavedenych klinickych a patologickych ddaja, vyuzit v planovani 1écby, predikci vedlejSich u¢inku 1écby a také
v strategii tercialni prevence. Velka skupina osob s nadory a s pozitivni rodinnou anamnézou chorob spojenych s metabo-
lickym syndromem (tedy s pfedpokladanou specifickou genetickou vybavou) ma agresivni typy nadord a $patnou prognézu
podobné jako podstatné méné pocetnd skupina osob s hereditarnimi typy nidora.

3) Pochopeni souvislosti kancerogeneze s multisystémovym selhdvanim, nej¢astéji spojenym s metabolickym syndromem, vede
k vyuZiti novych moZnosti primdrni prevence. Jednou z cest je zabrafiovat rozvoji metabolického syndromu. Postupy jsou dlou-
hodobé zndmy a pouZivany, na druhé strané je pravdou, Ze uc¢innost neni vZdy dostate¢nd. Zakladnich pfi¢in je nékolik. Za
prvé —lidé, i kdyZ jsou o hrozicim nebezpeci vzniku soucasti metabolického syndromu informovéni, podcefiuji moZnost one-
mocnéni. Za druhé — 1é¢ba jednotlivych onemocnéni neni dostatecnd, coz postupné vede k rozsifovani spektra poruch riz-
nych systémil, rozvoji metabolického syndromu a jeho negativnim dopadiim na organismus, véetné vytvafeni podminek pro
kancerogenezu. Za tfeti — usili onkologi se soustfeduje spiSe na sekundarni prevenci (diagnostiku ¢asnych forem nidori) a na
1é¢bu. Minimum usili a prostfedkl se vénuje moZnosti skutecné primérni prevence, jejiz mechanismy jsou v soucasné dobé
uzZ dosti zndmy, ale laickd i odbornd vetejnost ji nedivéfuje, nebo misto ni pouziva netcinné metody. Tomuto postoji Casto
napomahaji i ,,védecké* studie, které analyzuji preventivni ti¢innost jednotlivych latek Casto s negativnimi vysledky. Podsta-
tou problému je zde ignorovani podstaty u¢inné prevence (ale také 1écby uZ vzniklych nadori), a tou je komplexnost, neboli
soucasny vliv nékolika opatieni (1atek) na rizné trovné regulacnich systémi. Je vSak daleZité si uvédomit — pokud se poda-
i1 vyfesit tyto zakladni problémy — pak vétSina solidnich zhoubnych nadori je preventabilni. A to do jisté miry plati i u forem
hereditarnich, ¢i familiarnich. Geneticky zaklad je zde sice jiZ dan, ale mnohdy staci jen k iniciaci nddorovych zmén. Vliv
multisystémového selhavani, spojeného nejcastéji s rozvojem metabolického syndromu, se v tomto piipadé miiZe projevit ve
fazi promoce. Jinak feceno, pokud se omezi promocni vliv uvedenych faktort na jiz pozménéné buiiky, nemusi dojit ke kli-
nickému projeveni nddorové choroby, nebo alespoii k omezeni rychlosti rozvoje nadora.
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