HEREDITARNI PREDISPOZICE U KARCINOMU
LEDVIN

HEREDITARY PREDISPOSITIONS OF KIDNEY CARCINOMA
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SOUHRN

Nejvyssi vyskyt karcinomu ledvin ve svété u obou pohlavi je v Ceské republice. Sledovali jsme vliv genetické dispozice
u prvostupfiovych pibuznych ve studii piipada a kontrol v Ceské republice. Pozitivni asociace byla nalezena v kategorii celko-
vého vyskytu nadorovych onemocnéni, kde nalezené OR = 1,89 (95% IS 1,34-2,67), pozitivni vztah byl nalezen také u jinych
nadorovych onemocnéni, nez je karcinom ledvin, kde OR = 1,83 (95% 1S 1,28—2,61) a ukazuji na mirné riziko u osob s pozi-
tivni rodinnou anamnézou. Statisticky vyznamné riziko bylo nalezeno mezi sourozenci u jinych nadorovych onemocnéni nez
u karcinomu ledvin, kde OR = 2,11 (95% IS 1,19-3,76). V pfedkladané studii byla zjisténa pozitivni asociace mezi hereditarni
predispozici a vznikem karcinomu ledvin.
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SUMMARY

The world’s highest incidence of kidney carcinoma in both sexes is found in the Czech Republic. A case-control study observed
the impact of genetic predisposition in first-degree relatives in the Czech Republic. Positive association was detected in overall
incidence where OR = 1.89 (95% CI 1.34-2.67). Positive correlation was also found in tumours other than carcinoma with OR
= 1.83 (95% CI 1.28-2.61) and shows low risk in subjects with positive family history. Statistically significant risk was found
in siblings and tumours other than carcinoma of the kidney, where OR = 2.11 (95% CI 1.19-3.76). The presented study has
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revealed positive association between hereditary predisposition and kidney carcinoma occurrence.

Key words: kidney cancer, family history, case-control study

Uvod

Karcinom ledvin patii k deseti nejcastéji se vysky-
tujicim nadorovym onemocnénim ve svété i v Ceské
republice. Vyznacuje se vysokou smrtnosti, kratkou
dobou pfeiivéni a v posledni dob¢ vzrustajicim
trendem zejména v civilizovanych zemich svéta.
Vyskyt karcinomu ledvin v Ceské repubhce zaupma
prvni misto ve svété v incidenci i umrtnosti, proto je
dulezité poznani rizikovych faktora a posouzeni jejich
vlivu pfi vzniku tohoto onemocnéni a z toho vyply-
vajici navrhy preventivnich opatfeni (9). V roce 2005
onemocnélo nové timto nadorem v Ceské republice
1821 muzu a 1093 Zen (10) Karcinom ledvin je one-
mocnéni, tak jako vétsina nadorovych onemocnéni,
s multifaktorialn{ etiologii. Na jeho vzniku se podili
celd fada faktora at’ uz samostatné, nebo v kombinaci
a muzeme hovofit o shlukovan{ rizikovych faktort
neboli ,,clusteringu®. K hlavnim rizikovym faktoram,
které jsou uvadény v souvislosti se vznikem karcino-
mu ledvin, patii koufeni, obezita, hypertenze, uzivani
analgetik, antihypertenzivnich 1ékt a estrogend, ddle
nutriéni faktory véetné piti kavy, ¢aje a alkoholickych
napoju, profesiondlni expozice azbestu, polychloro-
vanym uhlovodikiam, tetrachlorethylenu a benzinu

vcetné ostatnich ropnych produktt, hemodialyza,
ionizujici zafenf a genetlcke faktory 1,2,7,8).
Nadorova onemocnéni ledvin jsou jen vzacné
podminény hereditarni predispozici. Vétsinou se
jedna o sporadickd onemocnéni v dasledku ziskanych
genetickych zmén v nadorové tkani (6). V kterékoli
somatické bunice muze vzniknout mutace obvykle
tumor supresorového genu. K dosazeni plné rozvi-
nutého malignfho fenotypu je tieba asi 6—7 dalsich
mutaci onkogent, tumor supresorovych gend, repa-
ra¢nich gend a dalsich epigenetickych udalosti. Tyto
zmény vyzaduji urcity ¢as a proto sporadické nedé-
di¢né malignity zavis{ na véku, kdy uz také dochazi
k poklesu efektivity protinddorovych mechanismi (3).
Ve vétsiné ptipadut se u sporadického vyskytu nejcas-
téji jedna o osoby starsi, mezi 60—80 lety. Nadorova
onemocnéni s prokazanou dédi¢nou pticinou (here-
ditarn{ forma) tvoii 5-10 % vsech nadoru (3). Pro
hereditarni predispozici k nadorovym onemocnénim
ledvin svédéi nizs§i vék pfi onemocnéni, nez je pri-
mérny vék nemocnych s karcinomem ledvin, nékdy
imladsim 30 let, vyskyt oboustrannych nadori ledvin,
nador je multifokalni a nejde o metastazy, u nemocné-
ho se vyskytuji mnohocetné primarni nadory, stejny
typ nadoru se vyskytl u pokrevnich ptibuznych, tzv.



Tab. 1: Hodnoceni vlivu rodinného vyskytu na riziko vzniku karcinomu ledvin

Rizikovy faktor Pfipady Kontroly Hrubé OR (95% IS) p
zadny karcinom 176 244 1,00*
Rodinna karcinom 124 91 1.89 (1,34-2,67) 0,0002
dispozice karcinom ledvin 12 6 2,77 (0,94-9,16) 0,0377
jiny karcinom 112 85 1,83 (1,28-2,61) 0,0005
* zakladni kategorie
Tab. 2: Hodnoceni vlivu rodinného vyskytu na riziko vzniku karcinomu ledvin
Rizikovy faktor Pf¥ipady Kontroly Hrubé OR (95% IS) P
Zadny karcinom 176 244 1,00+
S;:::;f{k karcinom ledvin 12 6 2,77 (0,94-9,16) 00377
jiny karcinom 112 85 1,83 (1,28-2,61) 0,0005
Z&dny karcinom 21 260 1,00+
-% Rodice karcinom ledvin 7 5 1,73 (0,46-6,99) 0,3521
._‘gl jiny karcinom 82 70 1.44(0,98-2,12) 0,0494
\g zadny karcinom 234 284 1,00+
E Sourozenci karcinom ledvin 5 1 6,07(0,67-288,01) 0,0621
jiny karcinom 40 23 2,11(1,19-3,76) 0,0060
Z&dny karcinom 267 299 1,00+
Potomci karcinom ledvin 0 0 - -
jiny karcinom 6 1 6,72(0,81-310,07) 0,0424

+ zakladni kategorie

genealogicka linie (otcovskd, matefska). Piibuzni
pacientt s hereditarni formou nadoru maji 50% prav-
dépodobnost, ze predispozici také zdédili. Mimo to
se vyskytuji rodiny, které nespliuji monogenni typ
dédicnosti a pfesto se u nich vyskytuje vyssi pocet
nadorovych onemocnéni (familiarni vyskyt), kde se
pravdépodobné uplatnuje urcity zivotni styl, pfipadné
neznamé predisponujici nizce penetrantni geny nebo
polymorfismus (3). U hereditirniho karcinomu led-
vin se vzdy jednd o onemocnéni v ramci syndromu.
Nektefi pacienti s karcinomem ledvin mohou mit
zdédény jeden nebo vice gent, které zvysuji riziko
vzniku tohoto karcinomu. Pfesnd funkce téchto gent
a mechanismus, jak pfispivaji ke vzniku karcinomu
ledvin, nejsou zcela jasné. Hereditarni forma karci-
nomu ledvin vychazi jak ze svétlobunécénych bunek,
tak z papilarnich buné¢k (9).

Cilem pfedkladané prace je objasnit vztah mezi
genetickou dispozic{ a rizikem vzniku karcinomu
ledvin.

Soubor a metodika

Studie byla provadéna v ramci multicentrické studie
pod vedenim International Agency for Research on
Cancer (IARC) v Lyonu v sedmi centrech: Moskva
(Rusko), Bukurest’ (Rumunsko), Lodz (Polsko), Praha,
Olomouc, Ceské Budé¢jovice, Brno (Ceské republika)
za Ucelem objasnén{ vztahd mezi zivotnim stylem
a jeho riziky a poruchami zdravi. Byla pouzita forma
nemocniéni (hospital-based study) analytické obser-
vaéni studie pfipadi a kontrol, ve které se zjist'ovaly
vybrané faktory zivotniho stylu u skupiny nové dia-
gnostikovanych pacientt s karcinomem ledvin a ve

stejné pocetné skupiné kontrolni. V téchto sedmi
centrech bylo vybrino v obdobi od srpna 1999 do
ledna 2003 celkem 1097 nové diagnostikovanych
a histologicky potvrzenych pfipadu karcinomu led-
vin (ICD-0O-2 kéd C64), které byly ve véku od 20 do
79 let. Celkem 1555 kontrolnich osob bylo vybrano
z pacientt stejnych nemocnic jako nemocn{ s karci-
nomem ledvin. Mira navratnosti (response rate) pro
pripady byl od 90 do 98,6 % a pro kontroly od 90,3
do 96,1 %.

Soubor zatazeny do pfedlozené studie tvofilo 635
osob, z toho 300 pfipadd karcinomu ledvin a 335
kontrolnich osob z Fakultni nemocnice v Olomou-
ci a Nemocnice Ceské Budé&jovice, a. s. S kazdym
nemocnym i kazdou kontrolou byl proveden pohovor
pomoci standardizovaného dotazniku, pii kterém byly
ziskavany informace o demografickych charakteris-
tikach, kufactvi véetné expozice pasivnimu koufeni,
pozivani alkoholu, vyzivovych zvyklostech, osobni,
rodinné a pracovn{ anamnéze véetné vyskytu nado-
rovych onemocnéni v rodiné u prvostupnovych pfi-
buznych a vyska a vaha doty¢ného jedince. Kritériem
pro zafazeni do kontrolni skupiny byl vék (s moznou
odchylkou 3 let), pohlavi a zdravotn{ stav, kde bylo
podminkou, Ze tyto osoby nesm{ mit zadné zhoubné
nadorové onemocnéni, divod hospitalizace nesou-
visi se studovanym onemocnénim karcinomu ledvin
a nemaji ani jiné zivot ohrozujic{ onemocnéni. Jedinci
do kontrolni skupiny byli vyhledavani do 3 mésicti od
stanoven{ diagnoézy u pacienta s karcinomem ledvin.
Vyhodnocen{ vysledkt bylo provedeno pomoc{ pro-
gramu Statistica a Epi info.
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Vysledky

Vzestup rodinného vyskytu nadorovych onemoc-
néni mize byt dan dédi¢nou dispozici nebo shod-
nymi faktory zivotniho stylu ve sledované populaci,
piipadné stejnou expozici v ramci rodinnych vztaht.
V pfedkladané studii uvedly osoby s karcinomem
ledvin, ze 124 rodinnych pfislusnikt mélo nadorové
onemocnén{ v anamnéze, z toho bylo 12 karcinomi
ledvin a 112 jinjch malignit. Zjistovand rodinna ana-
mnéza byla zaméfena pouze na vyskyt zhoubnjch
nadort u piibuznych prvniho stupné.

Ve skupiné kontrol bylo celkem 91 nadorovych
onemocnéni u rodinnych pfislusnikt, z toho 6 kar-
cinomu ledvin a 85 jinych nadorovyjch onemocnéni.
Pozitivni asociace byla nalezena v kategorii celkového
vyskytu nadorovych onemocnéni, kde nalezené OR
= 1,89 (95% IS 1,34-2,67) a hodnota p = 0,0002.
Pozitivai vztah byl nalezen také u jinych nadoro-
vych onemocnéni nez karcinom ledvin, kde OR =
1,83 (95% IS 1,28-2,61), p = 0,0005. Oba vysledky
ukazuji na mirné riziko u osob s pozitivn{ rodinnou
anamnézou. Nalezené riziko pro osoby s rodinnym
vyskytem karcinomu ledvin bylo OR = 2,77 (95% IS
0,94-9,16), p = 0,0377 a je na hranici vyznamnosti.
Pti dalsi analyze zaméfené na riziko mezi sourozenci
a potomky uvedly osoby s karcinomem ledvin vyskyt
jinych nadorovych onemocnéni u 40 sourozenct
a u 5 vyskyt karcinomu ledvin. U kontroln{ skupiny
to bylo 23 nadorovych onemocnéni a 1 karcinom
ledvin. Nalezené riziko pro vznik karcinomu ledvin
u sourozencu je 6,07 (95% IS 0,67-288,1) a vysledek
neni signifikantni pravdépodobné pro maly pocet
respondentd ve studii. Statisticky vyznamné riziko
bylo nalezeno mezi sourozenci u jinych nadorovych
onemocnéni, kde OR = 2,11 (95% IS 1,19-3,76),
p = 0,0600 a ukazuje na vztah mezi pozitivai rodin-
nou anamnézou mezi sourozenci a rizikem vzniku
karcinomu ledvin. U potomku sledovanych subjektt
se nevyskytl ani jeden pfipad karcinomu ledvin a cel-
kem 7 jinych nadorovych onemocnéni, 6 u ptipadi
karcinomu ledvin a 1 u kontrolni skupiny. Nalezené
riziko (OR = 6,72), i kdyz nenf statisticky vyznamné,
naznacuje pomérné silnou asociaci mezi osobami
s karcinomem ledvin a rizikem vzniku nadorovych
onemocnéni u jejich potomkua. Vysledky ukazuji
tabulky 1, 2.

Diskuse

Hereditarni predispozice se u nadort ledvin uplat-
fluje méné nez u karcinomu prsu nebo tlustého stieva,
pfesto existuje spektrum predispozi¢nich genu, které
se podilejf na dédi¢nych formach nadora ledvin (6).
Incidence karcinomu ledvin je obzvlasté vysoka ve
sttedni Evropé a zejména v Ceské republice a pfitom
nejsou k dispozici tdaje o rodinném vyskytu nebo
genetické dispozici. Hung a kol. ve své studii, ktera
zahrnovala 7 center v zemich stfedni Evropy, véetné
Ceské republiky, zjistili zvysené riziko pro osoby, kte-
ré maji alespon jednoho prvostupniového ptibuzného
s nadorem ledvin. Nalezené riziko po pfizptusobeni
koufeni, BMI a 1é¢bé hypertenze bylo 1,4 a tato aso-
ciace byla zjevna zejména mezi sourozenci, kde OR
bylo 4,09 (4). V pfedkladané studii uvedlo 124 osob

s karcinomem ledvin a 91 kontrol, ze se u ptibuznych
prvniho stupné vyskytlo nadorové onemocnéni. Pozi-
tivni asociace byla nalezena pro vznik nddorového
onemocnéni obecné, kde OR bylo 1,89 a pro jiny
nador nez karcinom ledvin, kde nalezené OR bylo 1,83
a tyto vysledky byly statisticky vyznamné. Pfi podrob-
néjsim hodnoceni jednotlivych skupin pfibuznych
prvaniho stupné bylo zjisténé signifikantni riziko pro
sourozence, kde OR bylo 2,11 a naznacené riziko pro
potomky (déti nemocnych osob), kde OR bylo 6,72 pro
jiné nadorové onemocnéni nez karcinom ledvin. Tento
vysledek nebyl statisticky vyznamny, protoze analyza
byla vyrazné ovlivnéna malou velikosti souboru. Nase
vysledky jsou konzistentn{ s vysledky studie pro zemé
stfedni a vychodni Evropy a potvrzuji asociaci mezi
hereditarni predispozici a rizikem vzniku karcinomu

ledvin (3, 4, 5).

Zavér

V ptfedkladané studii byla zjisténa pozitivn{ asoci-
ace mezi hereditarn{ predispozic{ a vznikem karcino-
mu ledvin, a to zejména mezi sourozenci a potomky
nemocnych osob.

V ramci epidemiologickych studii je tfeba dale
zkoumat genetickou podstatu onemocnénf, tlohu poly-
morfismu a jejich mozné ovlivnéni napiiklad vyzivou,
vitaminy a jinymi faktory zevnfho prostfedi.
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