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Souhrn: Kolorektalni karcinom pat# k nddortim ¢astéjsim u diabetu 2. typu a obezity. V posledni dobé bylo prokdzano mirné vy3si riziko
vzniku nddorl také u prediabetickych stavil. Nejvyznamnéjsim zjisténim poslednich let je sniZzeni tohoto rizika pfi 1é¢bé metforminem,
ktery dnes za¢ind byt poddvan i u porusené glukézové tolerance a pfi zvysené glykemii na la¢no. Prevenci vzniku karcinomu je dale pravi-
delna fyzicka aktivita, omezeni konzumace Zivocisného tuku a zvy3eni pFijmu ovoce a zeleniny. Patogeneticky se mohou uplatrfiovat zmény
strevni flory. Zatim nejdleZitéjsi je preventivni vySetfovani koloskopif a diabetes 2. typu je dnes vhodné povaZovat za rizikovou skupinu,

na kterou by méla byt prevence cilena.
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Colorectal cancer and diabetes

Summary: Colorectal carcinoma is a tumour with higher incidence in patients with type 2 diabetes and obesity. Recently, a slightly
higher risk has also been shown in prediabetic states. The most important latest finding is that of a reduced risk in patients treated with
metformin; there is a trend now to also prescribe metformin in patients with disturbed glucose tolerance or increased fasting glycaemia.
Regular physical activity and reduced animal fat intake with increased intake of fruits and vegetables may help to prevent the disease.
Pathogenesis may include changes to intestinal flora. The most important current preventive clinical measure is colonoscopy. Type 2 dia-
betes patients should be considered as a risk group and thus prevention should be targeted at these patients.
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Uvod

Vztah nddor(i a diabetu je v posled-
nich letech velmi podrobné analyzovan.
To, Ze diabetes 2. typu je provazen zvy-
Senym vyskytem nékterych nadord, je
znamo davno [1-3]. Diabetes 1. typu
neni provdzen téméf zadnym rizikem
vzniku nadord, jak zjistil 20letym sledo-
vanim Hjalgrim [4]. Novy zdjem o toto
téma vyvolalo zaFijové ¢islo ¢asopisu
Diabetologia v roce 2009, kde byly pu-
blikovany 3 ¢lanky spojujici aplikaci in-
zulinu glargin s vyskytem nadort [5-7].
| kdyz bylo pozdéji prokdzdno, Ze obsa-
hovaly metodické chyby a lé¢ba timto
typem inzulinu pravdépodobné nenf
provazena vy38im vyskytem nddor(i nez
[é¢ba jinym typem, vyzkumny, tera-
peuticky i epidemiologicky zdjem o toto
téma uz zastal. Prehled ¢lankd k tématu
pfineslo napt. druhé loriské ¢islo ceské

mutace ¢asopisu Diabetologia [8]. Ne-
davno byla k danému tématu publiko-
véna i spole¢na zprava Americké diabe-
tologické a onkologické spole¢nosti [9].
Je konstatovéan zvySeny vyskyt nadort né-
kolika typt u diabetikdl, zejména nadord
gynekologickych, travictho traktu a uro-
logickych. O problematice nador( travi-
ciho traktu u diabetik( jsme ve Vnitinim
[ékabstvi jiz pred 7 lety jednou publiko-
vali a zahrnuli jsme i ¢eskd data [3].
S ohledem na aktualnost tématu jsme se
k tematice kolorektalniho karcinomu
u diabetu u pfileZitosti loriského sympo-
zia Diabetes a travici trake vratili.

Starsifakta o diabetu

a kolorektdlnim karcinomu
Kolorektélni karcinom ma vztah nejen
k diabetu, ale i k metabolickému syn-
dromu a obezité.

Garfinkela [10].

10-19 %
Muzi - kolon, rektum -

Tab. 1. Riziko kolorektaln{ karcinomu v zavislosti na % nadvahy podle

20-29 %

30-39%
- 1,53

>40%
1,73

Stars{ prace uvadf riziko vzniku karci-
nomu u muzd v zavislosti na procentu
nadvahy [10] (tab. 1).

Vztah kolorektidlniho karcinomu
a obezity sledoval déle Ford [11]. Podle
tohoto autora kulminuje riziko kolorek-
talniho karcinomu obéznich (relativni
riziko vy$si nez 3) pti BMI kolem 30. Ri-
ziko se tedy tykd jiz pacientl s BMI mezi
25-30, tedy pacient(i s nadvahou. P¥i
vy$§im BMI jiz riziko klesd (tab. 2). Ve
studii bylo v letech 1971 az 1992 sledo-
vano 13 000 osob, s vyskytem tumoru
kolon u 222 osob.

Nejrozsahlejsi soubor pacientd byl
zahrnut do tzv. studie zdravi sester

Tab. 2. Kolorektélni karcinom
a BMI. Podle [11].

BMI relativni riziko
méné nez 22 1,0
22-24 1,79
24-26 1,86
26-28 2,47
28-30 3,72
nad 30 2,79
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(Nurses’ Health Study) [12]. Sledo-
vano bylo 118 000 Zen ve véku 30-55 let
po dobu 18 let. Data byla adjustovana
na vék, BMI a fyzickou aktivitu, tedy 3
bézné znamé rizikové faktory pro kolo-
rektdlni karcinom. Zvysené riziko pro
kolorektalni karcinom bylo zji$téno
u diabeti¢ek 2. typu: 1,43krdt vyssi
(P = 0,009) celkové, pro karcinom
kolon 1,49krat vy3si (P = 0,01) a pro
karcinom rekta jen nesignifikantné
vy8si - 1,11krat (P = 0,76). U pokro-
¢ilych a fatdlné probihajicich né-
dort je riziko pro diabeti¢ky 1,6krét
(P = 0,02), resp. dokonce 2,4krat
(P =10,0005) vyssi.

Italskd multicentrickd studie [13]
realizovand v letech 1992-1996 zjis-
tila 1 225 p¥ipadd karcinomu kolon
a 728 pripadt karcinomu rekta. Porov-
nala nalezy u 4 154 kontrol. Diabetes
byl ¢astéjsi u pacientl s kolorektalnim
karcinomeme. Celkem 5,4% pacientl
s karcinomem kolon mélo cukrovku
2. typu, 6,9% pacient(i s karcinomem
rekta a jen u 4,4% kontrol. Odds ratio
u diabetikdi bylo 1,2 u karcinomu kolon,
1,5 u karcinomu rekta a 1,3 u kolorek-
talniho karcinomu celkové. Nebyla p¥i-
tom zjisténa zadnd asociace s nddory
u pacient( s diabetem pod 40 let véku.
Naopak, u pacient( starsich 40 let byl
pomér Sanci 1,4 pro diabetes a u pa-
cientl nemocnych déle nez 10 let byl
pomér Sanci pro kolorektdlni karcinom
a diabetes dokonce 1,6.

Rada praci prokazujicich zvygeny vy-
skyt kolorektalniho karcinomu a strev-
nich adenom@ u diabetikd je neko-
ne¢nd. Diabetes ma vsak vliv i na
prognézu onemocnéni. V americké
studii Meyerhardtové [14] byla proka-
zédna horsi prognéza diabetikdl s kolo-
rektalnim karcinomem.

Po 5 letech nejevilo znamky onemoc-
néni 48 % diabetikl a 59% nediabe-
tikG. Praimérné preziti bylo u diabetikd
6 let a nediabetika 11,3 roku.

Vztah
a diabetu jsme prokazali i v nasich
studiich [3].
$anci - odds ratio - na datech V3eo-

kolorektdlniho karcinomu
Byl vypoclten pomér

becné zdravotni pojistovny ze 3 okrest
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Tab. 3. Pomér 3anci pro vznik kolorektalniho karcinomu u diabetikd v ¢eské
populaci. Podle [3].
Celkem DM muzi DM zeny DM na DM bez inzulinu
inzulinu
I. Celkem Ca kolon + rektosigmideum + rektum
ODDs ratio 3,15 2,93 3,27 3,74 2,99
p <0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
1. Ca kolon
ODDs ratio 2,36 2,12 2,39 1,98 2,37
p<0,0041 p<0,0179 p<0,0060 p<0,1194 p<0,0201
I1l. Ca rektosigmidea
ODDs ratio 3,68 3,25 4,40 3,18 4,04
p <0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
IV. Ca rekta
ODDs ratio 4,21 3,42 5,42 3,55 4,26
p <0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001

v 90. letech minulého stoleti. Pomér
udavd, kolikrdt vy3si je Sance na vznik
nddoru u diabetika nez u nediabetika.
Vtab. 3 jsou uvedeny poméry Sanci, ato
po fadcich celkové pro viechny lokali-
zace nadoru a déle jednotlivé pro kar-
cinomy kolon, rektosigmoidea a rekta.
Po sloupcich pak pro viechny pacienty,
zvlast pro muze a Zeny, a zvlast pro pa-
cienty na inzulinu a bez inzulinu.

Prakticky ve vSech polich (kromé
jediného) tabulky byl zjistén signi-
fikantné vy$3i odds ratio pro vznik
nddoru u diabetikd. Rizika navic syste-
maticky stoupaji smérem k rektu. Jsou
také vy8si u diabetikll bez inzulinu. Ri-
ziko je mirné vyssi u Zen.

Novéjsi studie o vtahu diabetu
a kolorektélniho karcinomu
Rozsdhld ¢inska studie z roku 2009 [15]
zjistila p¥i sledovani 8 000 diabetikd
2. typu vyskyt kolorektalniho karci-
nomu u 1,821 vyssi u muz a 1,364
vy88i u Zen vici kontrolni skupiné.
Vysledky z britské databaze [ 16] uka-
zuji i terapeutické souvislosti. Metfor-
min sniZoval vyskyt kolorektalniho kar-
cinomu na polovinu a inzulinoterapie
zvySovala riziko 1,69 krat.
Tchajwanskd préce [17] ukdzala na
souboru 800 000 diabetikd 2. typu
2krat vyssi riziko kolorektalniho kar-
cinomu u diabetikl a prokdzala sni-
Zenf rizika pti [é¢bé metforminem na
0,36, tedy 3krat vici kontrole. Data

z DECODE study ze 17 evropskych
zemi ukazujf, Ze riziko zacind stoupat
jiz u prediabetu [18]. Jedna z novéjsich
studii [17], na rozdil od vySe uvedené,
neprokdzala horsi prognézu u diabe-
tikd s kolorektalnim karcinomem nez
u nediabetikd.

Mozné patogenetické vztahy
nadort traviciho traktu, cukrovky
a obezity

Vztahy mezi nddorovym a metabolic-
kym onemocnénim by se mohly pred
20 lety zdat bizardni. P¥iznaény byl
pouze vztah mezi hormony a hormo-
ndlné dependentnimi nddory. Dnes
je diskutovanych mechanizm vedou-
cich ke vzniku tumor( celd fada [19].
Mozny je stimulacni efekt hyperinzuli-
nemie a IGF-1 na karcinogenezi a dalsf
rist nadorovych bunék. Mozny je dale
vliv estrogent vznikajicich konverzi
v tukové tkani. Rada faktort maze byt
dietnich. Karcinogennf nitrosaminy ze
smazenych a pecenych pokrmi nepd-
sobi pfimo na sténu tlustého streva.
Dochazi k jejich N-hydroxylaci v ja-
trech, konjuguji se s kyselinou gluku-
ronovou a jsou secernovany do Zluce.
Pisobenim bakteridlni B-glukoroni-
dazy a N-acetyldzy stfevni stény vzni-
kaji ve strevé karcinogenni N-acetoxy
slouceniny. Reaktivni metabolity po-
Skozuji DNA stfevnich bunék. PFici-
nou v8ak mdze byt i porucha reparac-
nich mechanizm. Proliferaci stfevnich
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bunék muze plsobiti amoniak. Vztahy
mezi metabolickym syndromem a né-
dory mohou byt déle zptsobeny, podle
praci na experimentdlnich zvitatech,
i vztahem k receptordim PPAR y a izo-
typdim proteinkindzy C.

Jednou z p¥icin stoupajiciho vyskytu
kolorektdlniho karcinomu ve vyspé-
lych zemich je urcité i omezeni p¥jmu
vlakniny a prevaha stravy Zivocisného pu-
vodu nad rostlinnou. Velmi vyznamny je
i vliv fyzické aktivity. Fyzickd aktivita v roz-
sahu stovek kcal tydné mad vliv na snizenf
vyskytu karcinomu prostaty, prsu, kolon.
Zjistény byly i farmakologické vlivy,
zejména sniZeni vyskytu kolorektalniho
karcinomu po salicylatech a nesteroid-
nich antirevmatikach. Kromé vy3e uve-
denych teorii p¥ibyvaji v posledni dobé
i teorie vychdzejici ze zmén strevni flory,
at jiz endogennich, ¢i dietou indukova-
nych. Zvazovan je vyznam probiotik na
snizeni rizik [20].

Zaveér

Z uvedenych praci vyplyvaji zasadni kli-

nické skutecnosti:

1. Diabetes mellitus 2. typu je ne-
pochybné rizikovym faktorem pro
vznik kolorektdlniho karcinomu
i strevnich adenom(@ u muzd i Zen.

2. Délka trvani diabetu riziko pravdé-
podobné dale zvysuje.

3. Mirné vyssi riziko vznika jiz
u prediabetu.

4. Vliv diabetu na lokalizaci nadoru
neni v jednotlivych publikacich pre-
svédcivy, je snad vétsi u karcinomu
rekta.

5. Lé¢ba metforminem nepochybné
snizuje riziko kolorektalniho
karcinomu.

6. Diabetiky 2. typu je t¥eba pokla-
dat za osoby v riziku vzniku kolorek-
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tdlniho karcinomu. Je tedy pIné na
misté vénovat pozornost preventiv-
nimu vySetfovani stolice na okultnf
a mikrocytarni anémii a sideropenii.

Yoevsot

Jesté vyznamnéjsi je viak pravidelné
vySettovani koloskopii.

7. U diabetikl je tfeba vénovat vidy
pozornost netypické abdominalni
symptomatologii a kromé kolo-
rektalnfho karcinomu pomyslet
i na castéjsi vyskyt karcinomu jater
a pankreatu.

8. U diabetikd je dale tfeba uplatriovat
preventivn{ rezimova opatieni - pra-
videlnou fyzickou aktivitu a dietu.
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