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Souhrn

Vychodisko: Obezita predstavuje vyznamny a modifikovatelny rizikovy faktor vzniku i prognézy
zhoubnych nadord. Cil: Cilem tohoto piehledového ¢lanku je shrnout soucasné poznatky o vztahu
mezi obezitou, metabolickym syndromem a zvysenym rizikem nadord, se zvlastnim dlirazem na
patofyziologické mechanizmy, epidemiologicka data a moznosti intervence. Obezita je podle hod-
noceni International Agency for Research on Cancer kauzalné spojena s nejméné 13 typy nadoro-
vych onemocnéni, piicemz riziko roste s mnozstvim télesného tuku. Klicovou roli hraje chronicky
zanét, hormonalni aktivita tukové tkané, hyperinzulinemie a inzulinova rezistence a zmény adipo-
kinového profilu, které vytvareji mikroprostiedi podporujici nddorovy rist a progresi. V ¢lanku jsou
uvedena kritéria pro metabolicky syndrom a zvlastni pozornost je vénovana konceptu metabolicky
zdravé obezity, kterd je spojena s nizsim, nikoliv vak nulovym rizikem nadorovych onemocnéni
a predstavuje dynamicky stav s moznosti pfechodu do metabolicky nezdravé obezity. Clanek dale
shrnuje dikazy o vlivu obezity na riziko relapsu a dlouhodobou prognézu vybranych solidnich
nadord, zejména karcinomu prsu, endometria a kolorekta. Dlouhodoba a udrzitelna redukce hmot-
nosti je obtizna a k jejimu dosazeni je nutno volit komplexni pfistup s vyuzitim farmakoterapie,
pohybové a behavioralni intervence a nutri¢niho poradenstvi. Vysledkem Uspésného snizeni hmot-
nosti je snizeni rizika nejen vzniku nadord, ale i jejich recidivy a progndzy. Integrace intervenci za-
mérenych na lécbu obezity by proto méla byt soucasti primarni i sekundarni onkologické prevence
a nasledné péce o onkologické pacienty.
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Summary

Background: Obesity is a major and modifiable risk factor influencing both the incidence and prog-
nosis of malignant tumors. Aim: This review aims to summarize current evidence on the relationship
between obesity, metabolic syndrome, and cancer risk, with a focus on underlying pathophysio-
logical mechanisms, epidemiological data, and potential interventions. According to the Interna-
tional Agency for Research on Cancer, obesity is causally linked to at least 13 types of cancer, with
risk increasing in proportion to body fat. Key mechanisms include chronic inflammation, hormonal
activity of adipose tissue, hyperinsulinemia and insulin resistance, and alterations in adipokine pro-
files, all of which contribute to a tumor-promoting microenvironment. We discuss diagnostic criteria
for metabolic syndrome and highlight the concept of metabolically healthy obesity, which carries
a lower - but not negligible - risk of malignancy and represents a dynamic state that can progress
to metabolically unhealthy obesity. Evidence also indicates that obesity negatively affects cancer
recurrence and long-term outcomes, particularly in breast, endometrial, and colorectal cancers.
Achieving sustainable, long-term weight reduction is challenging and requires a multidisciplinary
strategy, incorporating pharmacotherapy, structured physical activity, behavioral interventions, and
individualized nutritional counseling. Successful weight loss not only reduces the risk of developing
cancer but may also improve prognosis and decrease the likelihood of recurrence. Therefore, inte-
grating obesity management strategies into both primary and secondary cancer prevention, as well
as survivorship care, should be considered a critical component of comprehensive oncology care.
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VLIV OBEZITY NA VZNIK ZHOUBNYCH NADORU — METABOLICKY SYNDROM

Uvod

Vztah mezi obezitou a rizikem vzniku
zhoubnych nadord je nepopiratelny
a byl potvrzen v mnoha velkych pro-
spektivnich studiich [1,2]. International
Agency for Research on Cancer (IARC)
v roce 2016 vydala klicové hodnoceni,
které potvrdilo kauzalni vztah mezi obe-
zitou a nejméné 13 typy zhoubnych na-
dor( [3]. Prestoze existuje mnoho stu-
dii popisujicich vztah mezi mnozstvim
tukové tkané, body mass indexem
(BMI) a rizikem rakoviny i patofyziolo-
gickymi mechanizmy nadorového bu-
jeni u obezity, méné pozornosti je véno-
vano otazce, do jaké miry mdze snizeni
hmotnosti toto riziko ovlivnit. Nenfi rov-
néz zcela jasné, zda je pokles rizika pod-
minén samotnou redukci tukové tkané,
nebo spise komplexnimi zménami zi-
votniho stylu, které maji samy o sobé
protektivni ucinek. Tyto otdzky jsou za-
sadni pro optimalni nastaveni primarni
i sekunddarni onkologické prevence
u osob s obezitou.

Epidemiologie

Prevalence obezity (BMI > 30 kg/m?)
u Ceské populace je 26 % Zen a 27 %
muzud [4]. Toto ¢islo se postupné zvy-
Suje jiz nékolik dekad. Zvysenou téles-
nou hmotnost, v¢. nadvahy, ma pfiblizné
60 % dospélé populace [5]. Vyrazné se
zvysil podil nadvahy a obezity u déti
(25 % déti v Ceské republice (CR) ma
nadvahu nebo obezitu). Az 60 % déti
s obezitou si nese obezitu do dospélosti
a v pfipadé adolescentl s obezitou je to
az 80 %, kterym se nepodafi dosdhnout
v dospélosti normalni vahy [5]. Obezita
vyznamné pfispivéa k pfed¢asnym dmr-
tim po celém svété. Zarovern ma znacny
ekonomicky dopad [4]. Je jednim z hlav-
nich rizikovych faktora pro srde¢ni cho-
roby, cévni mozkové pfihody, cukrovku
2. typu, nékteré typy rakoviny [6], respi-
ra¢ni a muskuloskeletélni onemocnéni.
Tim vyrazné zvysuje naklady na zdra-
votni pédi, a to pfimo (vydaje na dia-
gnostiku, l1é¢bu a dispenzarizaci) i ne-
pfimo (pokles praceschopnosti, zvyseni
invalidity apod.) [7].

Obezita a metabolicky syndrom
Svétova zdravotnickd organizace defi-
nuje obezitu jako ,nadmérné nebo ne-

pfiméfené hromadéni télesného tuku,
které predstavuje zdravotni riziko” a kla-
sifikuje ji dle BMI > 30 kg/m?. Obezita ma
uzky vztah k metabolickému syndromu,
tyto pojmy vsak nelze volné zaménovat.
Podle harmonizovanych kritérii z roku
2009 [8] je metabolicky syndrom pfito-
men, pokud ma osoba alespon 3 z 5 na-
sledujicich znak:
+ centralni obezita — zvySeny obvod
pasu (hranice se liSi podle populace);
« triglyceridy = 1,7 mmol/I (nebo 1é¢ba);
+ nizky HDL-cholesterol (< 1,0 mmol/I
u muzd, < 1,3 mmol/l u Zen nebo
[é¢ba);
- vysoky krevni tlak (= 130/85 mmHg
nebo lé¢ba);
+ zvySend glykemie na la¢no
(= 5,6 mmol/l nebo [éc¢ba).

Metabolicky zdravi jedinci, tedy je-
dinci s obezitou, ale bez vyjadfeného
metabolického syndromu, predsta-
vuji dle rGznych autord 10-40 % osob
s obezitou [9-11] a maji oproti jedin-
cm s normalni védhou relativni riziko
(RR) pro kardiovaskuldrni onemocnéni
1,45 (95% CI 1,20-1,70) [12] a RR pro ra-
kovinu 1,14 (95% Cl 1,05-1,23) [13]. De-
finice MHO (metabolic healthy obesity)
se v rGznych studiich lisi. V nejpfisnéj-
sich kritériich nesmi byt pfitomna zadna
z vySe uvedenych odchylek, obvykle
je vsak jedna odchylka povolena. MHO
navic neni neménny stav, Casto pre-
chazi do MUO (metabolic unhealthy
obesity) [14,15].

Patofyziologie

Obezita se patofyziologicky podili na

rozvoji nadorového onemocnéni fadou

mechanizma. Ackoliv rozhodné neni
pfimym vyvoldvajicim faktorem nado-
rového onemocnéni, je jednim ze spo-
lupodilejicich se dil¢ich etiologickych
faktoru, které ve vysledku vedou k pro-
lomeni ochranné protinddorové bariéry

a propuknuti onemocnéni.

Hlavnimi patofyziologickymi okruhy
souvisejicimi s obezitou jsou:

« chronicky zanét a oxidacni stres;

« hormondlni aktivita tukové hmoty;

- zmény v metabolizmu - vyssi hla-
diny glukézy a inzulinu vytvareji pro-
stiedi, které podporuje rist nddoro-
vych bunék.

Podrobné jsou mechanizmy a hor-
mony produkované tukovou tkani, tzv.
adipokiny, které se na téchto mechaniz-
mech podileji, shrnuty v tab. 1.

Ubytek tuku (napt. diky dieté nebo po-
hybu) vede k lepsi hormondlni rovnovéze,
nizSim zanétlivym markertm, lepsi hla-
diné inzulinu a adipokind, a tim ke snizeni
rizika, které bylo dobfe popsano napf.
u karcinomu prsu a endometria [16]. U ji-
nych typ nadord, jako je napt. kolorek-
talni karcinom (colorectal carcinoma -
CRCQ), bylo prokézano, ze obezita zvysuje
riziko CRC predevsim prostfednictvim in-
zulinové rezistence a IGF-1 (inzulinu po-
dobny ristovy faktor 1) signalizace [17],
chronického zanétu [18], zmén adipo-
kinQ, stfevniho mikrobiomu a expozici
karcinogennim metabolitdim [19,20], ale
nebyl zcela jasné prokazan signifikantni
efekt samotného Ubytku véhy na snizeni
rizika CRC[21].

Obezita a riziko vzniku nadoru

Obezita je v soucasnosti povazovana
za vyznamny a modifikovatelny rizi-
kovy faktor vzniku nadorovych onemoc-
néni. Podle odhadl IARC je nadmérna
télesnd hmotnost odpovédna priblizné
az za 9 % vsech malignit v rozvinutych
zemich [3]. Prokazatelné obezita zvy-
Suje riziko karcinomu prsu (u postme-
nopauzalnich zen), CRC, karcinomu
Zlu¢niku, ledvin, jater, meningeomu,
mnohocetného myelomu, adenokar-
cinomu jicnu, karcinomu ovaria, pan-
kreatu, stitné Zlazy, kardie zaludku a en-
dometria [22]. Pro vSechny tyto typy
nadory existuje jasny vztah mezi téles-
nou hmotnosti a rizikem vzniku nadoru,
COZ znameng, ze s rostoucim mnozstvim
télesného tuku se riziko vzniku nadoru
umérné zvysuje [22,23]. U obéznich
muzl (ve srovnani s normalni vahou)
je vyssi riziko napf. CRC (~RR 1,57), kar-
cinomu ledvin (~RR 1,57) a pankreatu
(~RR 1,36). Naopak nebyl prokazan vliv
obezity na incidenci karcinomu pro-
staty [24]. U Zen zvySuje obezita riziko
endometrialniho karcinomu (~RR 1,85),
postmenopauzalniho karcinomu prsu
(~RR 1,25) [23]. Metabolicky nezdravi je-
dinci s nadvéahou nebo obezitou maji ve
srovnani s normalni vahou vy3si riziko
vzniku jakéhokoliv karcinomu (standar-
dizované relativni riziko - SRR = 1,21)
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Tab. 1. Mechanizmy a hormony/adipokiny podilejici se na zvySeném riziku kancerogeneze u osob s obezitou.

Mechanizmus

zvétseni adipocytl

infiltrace makrofagt

hypoxie tukové tkané
oxidacni stres a metabolicka
dysregulace

systémové plsobeni cytokint

Hormon/ adipokin

leptin

adiponektin

estrogeny (estradiol, estron)

inzulin

IGF-1

TNF-q, IL-6 (cytokiny z tukové
tkané)

Klicovy déj
hypertrofie tukovych bunék méni sekreci
adipokint - vice TNF-q, IL-6, méné
adiponektinu

nadbytek tukové tkané pritahuje imunitni
bunky (hlavné makrofagy typu M1)

nedostatek kysliku v rostouci tukové
tkani — bunécny stres a apoptdza adipocytl

zvysend tvorba ROS a AGE produktt

cirkulujici IL-6, TNF-a a CRP pUsobi
na jatra, svaly, cévy

Primarni funkce; vliv p¥i obezité

reguluje pocit sytosti, energetickou
rovnovahu;
1 zvy3uje se s mnozstvim tukové tkané

zvysuje citlivost na inzulin, pGsobi
protizanétlivé;
{ klesa s rostouci obezitou

hormonalné fizeny rist tkani,
hlavné v prsu a déloze;
1 zvy$ena produkce v tukové tkani
(pfes aromatdazu)

metabolizmus glukézy, anabolicky hormon;
™ hyperinzulinemie u obezity a inzulinové
rezistence

podporuje rlst a déleni bunék;
T zvysené hladiny pii hyperinzulinemii
regulace imunitni odpovédi;

1 vy$si produkce v hypertrofické
tukové tkani

Vysledek Zdroj
nerovnovaha mezi prozanétlivymi [49]
a protizanétlivymi signaly
lokalni i systémovy zanét [50,51]
aktivace imunitnich drah (52]
(HIF-1a, NF-kB)
poskozeni bunék, trvaly zanét [53]
inzulinova rezistence, cévni
. p -G [54]
poskozeni, celotélovy zanét
Souvislost s karcinogenezi Zdroj
aktivuje drahy JAK/STAT3, PI3K/Akt
a MAPK — podporuje proliferaci, [55]
angiogenezi a migraci nddorovych
bunék
ma protinddorové Ucinky — inhibuje
proliferaci a angiogenezi; nizké
. vvr s . [56,57]
hladiny = vyssi riziko rakoviny prsu,
jater a tlustého streva
podporuji rlist estrogen-
-dependentnich nadord [58,59]
(prsu, endometria)
inzulin stimuluje proliferaci a snizuje (60,61]
apoptoézu pres PI3K/Akt a MAPK !
aktivuje IGF-1R na nadorovych (2362]
bunkach — proliferace, invazivita !
indukuji chronicky zanét, aktivuji 49,63]
NF-kB a podporuji bunécné prezivani !

AGE - advanced glycation end-products, CRP - C-reaktivni protein, HIF-1a — hypoxii indukovany faktor-1q, IGF-1 - inzulinu po-
dobny rlstovy faktor 1, IGF-1R - receptor pro inzulinu podobny ristovy faktor 1, IL-6 — interleukin 6, MAPK — mitogenem aktivo-
vané proteinkindzy, NF-kB - nukleérni faktor kappa B, PI3K/Akt - fosfatidylinositol-3-kinase/Akt, ROS - reaktivni formy kysliku,

TNF - tumor nekrotizujici faktor

a u ,obezitou-spojenych” nddord SRR =
1,42 [25]. Obezita je rovnéz rizikovym
faktorem v hematoonkologii, napf. pro
rozvoj akutni myeloidni leukemie (~RR
1,23) [26], difuzniho velkobuné¢ného
B lymfomu (~RR 1,40) [27].

Pro srovnanis kardiovaskularnimi one-
mocnénimi zvysuje obezita riziko ische-
mické choroby srdecni (~RR 1,49) [28].
Dlouhodoba redukce hmotnosti, ze-
jména dosazend zménou Zivotniho stylu,

je spojena se snizenim rizika vzniku kar-
cinomu prsu v postmenopauze, karci-
nomu endometria a CRC [3,29].

Obezita a riziko relapsu

Obezita je spojena se zvySenym rizikem
relapsu nadorového onemocnéni i se
zkrdcenim obdobi bez zndmek onemoc-
néni (disease-free survival - DFS) u fady
solidnich nadorl [30]. Tento nepfiz-
nivy prognosticky vliv byl popsan neza-

visle na klinickém stadiu onemocnéni,
typu primarni 1é¢by i dalsich tradi¢nich
prognostickych faktorech. U pacientek
s karcinomem prsu bylo opakované pro-
kdzano, Zze vy3si BMI v dobé diagndézy
i narlst télesné hmotnosti po ukonceni
[é¢by jsou asociovany s vyssim rizikem
recidivy a kratSim DFS [31]. Tento efekt
je zvlast vyrazny u postmenopauzal-
nich zen a u dalsich hormonalné depen-
dentnich nador( [32]. U CRC je obezita
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spojovéna s vy$sim rizikem relapsu cho-
roby [33]. Metaanalyza, kterd zahrno-
vala > 30 000 pacientd, prokazala signifi-
kantni vztah mezi obezitou a zkracenim
DFS i celkového pfeziti. Tento vztah pre-
trvaval i po adjustaci na vék, stadium
onemocnéni a lé¢ebné modality [34].
Interpretaci téchto dat vsak maze kom-
plikovat tzv. obesity paradox, tedy stav,
kdy je u pacientl s mirnou nadvahou
pozorovdana relativné lepsi prognéza.
Vyznamnym pfinosem v této oblasti
je randomizovand studie CHALLENGE,
ktera prokazala, Ze strukturovany pohy-
bovy program po ukonceni adjuvantni
chemoterapie u pacientd s CRC ved| ke
snizeni rizika recidivy nebo umrti [35].
Zvysené riziko relapsu spojené s obe-
zitou bylo déle popsano u karcinomu
prostaty [36], endometria [37], vajec-
nikd [38] a ledvin [39].

Obezita a prognéza nadorového
onemocnéni

Obezita by méla byt vnimana nejen jako
rizikovy faktor vzniku nadorového one-
mocnéni, ale také jako determinant
jeho dlouhodobé progndzy. Ve srovnani
s pacienty s normalni télesnou hmot-
nosti negativné ovliviiuje prabéh na-
dorovych onemocnéni zejména u kar-
cinomu prsu, CRC, karcinomu prostaty
a endometria [40].

Je potieba si uvédomit, ze obezita
je vyrazny rizikovy faktor kardiovasku-
larnich onemocnéni, a Ze se pfi onko-
logické 1é¢bé karcinom( pouziva fada
l[écebnych modalit s potencidlné kar-
diotoxickym ucinkem (chemoterapie na
bazi antracyklin(, biologicka lé¢ba anti-
-HER2, vystaveni ionizujicimu zéareni pfi
radioterapii aj.). Prodélani nadorového
onemocnéni celoZivotné zvysuje riziko
kardiovaskularni mortality [41]. V kom-
binaci s obezitou se kardiovaskularni ri-
ziko potencuje [42]. Zajimavé dlkazy
ptinaseji studie pacientd po bariatrické
chirurgii, u nichz bylo zaznamenano sni-
Zeni celkového rizika nadorovych one-
mocnéni i nddorové mortality, pfede-
vsim u zen [43,44]. Z klinického hlediska
je kontrolovana redukce hmotnosti po-
vazovana za dulezitou soucast kom-
plexni péce o onkologické pacienty po
ukoncenilécby. Duraz je kladen zejména
na prevenci sarkopenie a zachovani sva-

lové hmoty prostrednictvim kombinace
nutri¢nich a pohybovych intervenci [45].

Intervence v terapii obezity

V soucasné dobé mame mnoho farma-
kologickych i nefarmakologickych moz-
nosti v [é¢bé obezity. Zejména |éciva,
ktera plsobi nejen jako antiobezitika, ale
soubézné snizuji inzulinovou rezistenci,
dosdhla v poslednich letech obrovského
rozmachu. Patii sem analoga gluka-
gonu podobného peptidu-1 (GLP-1), pfi-
padné dudlni agonisté pro GLP-1 a GIP
(glucose-dependent insulinotropic pep-
tide). Od roku 2018 je v CR k dispozici
pfipravek s uc¢innou latkou liraglutid, od
roku 2025 semaglutid v on-label indikaci
terapie obezity a tirzepatid — dudini ago-
nista GLP-1 a GIP.

Tak jako v 1é¢bé jinych chronickych
onemocnéni, roste i zde Ucinnost |écby
s kombinaci vice modalit. Farmakolo-
gicka 1écba musi byt doprovazena zvy-
Senou pohybovou aktivitou a zmé-
nami jidelni¢ku. Nestaci pouhé snizeni
energetického pfijmu, ale skladba ji-
delni¢ku musi byt takovd, aby zajisto-
vala dostatecny pfisun esencialnich
zivin, kvalitnich proteind, minerald, vi-
taminl a vlakniny. Veskeré zmény v zi-
votnim stylu musi byt koncipovany tak,
aby byly s ohledem na osobnostni na-
staveni klienta udrzitelné po dlouhou
dobu. Z toho vyplyva uzka spojitost
mezi nutri¢nim poradenstvim a psycho-
logickou péci. Existuji data o tom, ze pfi-
tomnost psychologa v tymu nutri¢niho
poradenstvi zvysuje Ucinnost redukce
hmotnosti [46].

Je-li redukce hmotnosti Uc¢inna a dlou-
hodoba, vede k rapidnimu poklesu ri-
zika kardiovaskularnich onemocnéni
i rakoviny [47,48].

Zavér

Souhrnné lze konstatovat, Ze obezita
pfedstavuje vyznamny a potenciadlné
modifikovatelny prognosticky faktor,
ktery je konzistentné spojovan se zvy-
Senym rizikem incidence, relapsu a krat-
$im DFS u celé fady nadorovych diagnoz.
Tyto poznatky podporuji vyznam cile-
nych intervenci zamérenych na redukci
a kontrolu télesné hmotnosti, a to jak
v ramci primdrni prevence, tak jako ne-
dilné soucasti nasledné a dlouhodobé

onkologické péce s potencidlem priz-
nivé ovlivnit dlouhodobou prognézu
a kvalitu Zivota pacient(.
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