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Existuje vztah mezi léchou diabetu a vznikem nadora?
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Souhrn: Diabetes mellitus 2. typu je nepochybné provazen zvydenym vyskytem nddor. Toto riziko souvisi se vzestupem HbA, a tykd se
prediabetikil i osob s HbA, v hornim pasmu normy. V posledni dobé viak vzniklo podeztent, Ze nddorové riziko diabetika souvisi p¥imo
s [é¢bou diabetu. V ptehledu je ukazano, Ze samotna korekce hyperglykemie nadorové riziko neméni. Z terapeutickych asociaci je nejvy-
znamnéj3i pravdépodobné snizenf rizika nddor(i metforminem. Lé¢ba inzulinem a derivaty sulfonylurey pravdépodobné zvySuje nddorové
riziko, které Ize redukovat kombinaci s metforminem. Ostatni publikované vysledky vcetné rizik podavani glarginu, pioglitazonu, sitaglip-
tinu a exenatidu jsou t. ¢. nepresvédcivé. Pokud existuji, tak jsou vazany na velmi dlouhou aplikaci léki. Celd diskuze o potencidlnim na-
dorovém piisobeni antidiabetik, kterd probihd v poslednich 2 letech, ukazuje na vyznam regula¢nich agentur FDA a EMA a je nepochybné,
Ze postupuji velmi zodpovédné a ukonéuji podavéni 1ékd az po presvédcivém priikazu negativni efekedi.

Kli¢ova slova: kompenzace diabetu - riziko nddor - prediabetes - metformin - sulnolyureové derivéty - inzulin - glargin - detemir -
pioglitazon - sitagliptin

Is there any relation between diabetes tharapy and cancer risk?

Summary: Type 2 diabetes is associated with increased risk of cancer. This risk is related to HbA, _increase and this influence is present
also in prediabetes and in nondiabetics with HbA, _in upper normal range. In last 2 years, it was concluded that that the specific antidi-
abetic therapy could influence the cancer risk. In this review we show that reduction of HbA, does not change cancer risk. Most important
is the risk reduction of cancer risk by metformin. Insulin therapy and the use of sulphonylurea related drugs, increases the risk of cancer.
This risk can be eliminated in the combination with metformin. Other published results including the suspected effect related to the use
of glargine, pioglitazone, sitagliptine and exenatide are inconsistent and analysis of long term effects of these drugs is necessary. The
large discussion in many publications shows the important role of FDA and EMA. This agencies do not suspend drugs without consistent
evaluation of results.
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Uvod

Dnes jejiz dostate¢né prokazano, Ze dia-
betes mellitus 2. typu je rizikovym fakto-
rem pro vznik celé fady nadord. Tématu
jsou vénovany i monografie a diskuto-
vano je mnoho patogenetickych mecha-
nizmG [1]. Prvni popis vztahu nador(
k diabetu pochdzf jiz z roku 1932 [2].
| ve Vnitfnim |ékafFstvi jsme tomuto té-
matu vénovali nékolik prehledt [3,4].
S diabetem souvisi fada nadord travi-
ciho traktu, napt. kolorektalni karci-
nom, karcinom pankreatu ¢i karcinom
jater, a dale nddory urologické, napt.
karcinom ledviny a moc¢ového méchyre.
U diabetu 2. typu se také castéji vysky-
tuje napt. karcinom endometria [5]
a nékteré lymfomy [6]. Jsou viak i na-
dory, které jsou u diabetikl méné casté,
napt. karcinom prostaty [7]. Zavaz-
nému fenoménu vztahu diabetu a né-
dord se vénuje i spole¢ny dokument
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diabetologickych a onkologickych spo-
le¢nosti v USA i Evropé [8,9].

Podle jednoho z tvodniki ¢asopisu
Diabetologia [10] se otdzka vztahu
diabetu a nddor{ rozpadd na nésledu-
jici podotdzky:

existuje vyznamnd souvislost mezi in-

cidenci diabetu a nador(?

existuje vyznamnd souvislost mezi

diabetem a prognézou nddorového

onemocnéni?

jaké jsou spole¢né rizikové faktory

diabetu a nadort?

jaké jsou biologické souvislosti ma-

lignf transformace bunék a selhani

B bunék?

ovlivituje |é¢ba diabetu riziko na-

dorového onemocnéni a jeho

progndzu?

Na v8echny otdzky se Ize divat neut-
ralné - tedy jako na néco, co na jedné

strané souvisi se zplisobem Zivota po-
pulace a je spiSe otdzkou preventiv-
niho léka¥stvi, ¢i na druhé strané je aZ
predmétem bazalniho biologického vy-
zkumu. Posledn{ otazka je v3ak jasné
klinicka.

Lékar by pacientovi nemél Skodit
a v poslednich letech vznikly legitimni
otazky, zda nemuze [é¢ba diabetu vy-
skyt nddori negativné ovliviiovat,
a tomuto problému je vénovén tento
¢lanek.

Nevénujeme se zde také diabetu
1. typu, u kterého lze stru¢né konstato-
vat, Ze price o tom, Ze by pfinasel on-
kologické riziko, jsou spiSe ojedinélé.

Lécba diabetu a zhoubné nadory

| tato otdzka se rozpadd na néko-
lik podotézek, z nichz je zdvazna pte-
devdim ta, zda jde o fenomén obecny,
nebo vazany na konkrétni léky &i [ékové
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skupiny. Diabetes je provazen hyper-
glykemii a organizmus diabetika Zije
s vy38i jak chronickou, tak postprandi-
alnf hyperglykemif. Je mozné, Ze zazna-
menany vy3si vyskyt nddor( u diabetu
souvisi s konkrétn{ glykemif.

Kompenzace diabetu a zhoubné
nadory

Patogeneticky souvisi vznik nadord
velmi pravdépodobné s hyperinzuline-
mii a s hyperglykemii [1]. To je nejen
logické s ohledem na vyse zminénd epi-
demiologickd fakta, ale presvédcivé
to dokazuje i nedavno publikovana
prace na rozsdhlém souboru témér
50 000 pacientl z DECODE study
(tab. 1) [11].

Z uvedeného mimo jiné vyplyva pro
prediabetes, Ze u Zen je vy33i riziko na-
dord 1,11 a u muzd jiz signifikantni.
V souvislosti s neddvno publikovanou
praci, ve které se tvrdi, Ze kardiovasku-
larni riziko prediabetu je téméF stejné
vysoké jako u diabetu, je chybou, Ze
se prediabetu tak mélo v Evropé vénu-
jeme, zatimco Americka diabetologické
asociace ma lé¢bu metforminem ve
svych guidelines jiz od roku 2007 [12].

Zcela recentné publikovana stu-
die [13] ukazuje, Ze u nediabetikd nizka
koncentrace glykovaného hemoglo-
binu na jedné strané nezvySuje z epi-
demiologického hlediska nddorové ri-
ziko a zdroven jiZz v pdsmu normalnich
hodnot HbA, _riziko nddoru stoupd se
zvy$ovanim HbA, _(studie byla vyrazné
deldi nez vyse uvedend studie s predia-
betem, kde u Zen nevyslo signifikantnf
nddorové riziko).

Velké studie s intenzivni lé¢bou
diabetu a vyskyt nadort

Na [é¢bu diabetu byly provedeny stovky
studii. Po takové publicité vztahu dia-
betes a nadory, jaka nastala v posled-
nich letech, bylo jen otdzkou ¢asu, kdy
budou ty nejvétsi z nich vyhodnoceny
z tohoto hlediska.

Nedavno byly publikovdny metaana-
lyzy nejvétsich diabetologickych studif
[14,15] a bylo pFesvédcivé prokdzéno,
Ze samotna zlepsend kompenzace dia-
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betu riziko nador( nezvy3uje ani nesni-
Zuje (tab. 2).

Autofi zpochybriuji nejen efekt zlep-
Seni glykemie na sniZenf incidence néa-
dord, ale i kauzalitu zvySeni glykemie
k vzniku nadort. Nebyla zde také zjis-
téna souvislost s Zddnym lékem.

Obecné plati, Ze diabetes 2. typu lé-
¢ime obvykle snadno na pocatku 1é¢by
a s progresi nemoci |écba selhavd. Prvni
nddor, u kterého bylo presvédcivé pro-
kdzdno, Ze vznikd castéji v obdobf
kolem vzniku diabetu, byl karcinom
pankreatu. To by vtomto pfipadé svéd-
¢ilo proti riziku antidiabetické |é¢by.

Casové tedy koinciduje vznik dia-
betu 2. typu a karcinomu pankreatu.
Vcelku opravnénad je tedy diskutovana
hypotéza, Ze dysfunkce § bunék prova-
zejici vznik diabetu 2. typu miize byt in-
dukovéna karcinomem pankreatu. To-
muto fenoménu byly vénovany ¢lanky
a komentdre napt. v ¢eské mutaci Lan-
cet Oncology 2010. Dnes se viak zd4,
Ze fenomén je Sir3i [16] a Ze celd tada
nador( se li3i v profilu rizika béhem tr-
vani diabetu. Napf. jiz v prvnich 3 mé-
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sicich po vzniku diabetu je v této roz-
séhlé retrospektivn{ studii vy3si riziko
karcinomu pankreatu a prostaty. Ty-
pické nddory, u kterych riziko zlistava
dale vyrazné zvySené pti del3im trvani
diabetu, jsou kolorektdlni karcinom
a karcinom endometria. Karcinom
pankreatu ma dynamicky vyvoj rizika
s poklesem rizik z 3,7 v prvnich 3 mé-
sicich az k 1,6 pfi trvani diabetu do
10 let. Riziko karcinomu prostaty, jak
bude jesté dale uvedeno, v této studii
po prvnich 3 mésicich klesa na 0,82.

| v bariatrické chirurgii, kterd je vy-
znamnym postupem v |é¢bé diabetu
a kterd je schopna navodit bézné i re-
misi diabetu, existuji onkologicka
data. Podle SOS study [17] klesd vy-
skyt nddort béhem 10 let po operaci
0 33 %. Je zajimavé, Ze u téch pacientd,
kteti méli diabetes, onkologické riziko
neklesa.

Lécba konkrétnimi antidiabetiky

a nadorové riziko

Rada studii z posledni doby prokazuje,
Ze podanf( jednotlivych antidiabetik

tu¢né). Podle [11].

Prediabetes
muzi 1,13

Zeny 1,11

Tab. 1. ZvySené nadorové riziko prediabetu a diabetu (signifikantnf riziko

Nové diagnostikovany
diabetes mellitus

Diabetes mellitus

1,27
1,31

1,71
1,43

Tab. 2. Nadorova rizika p¥i terapii diabetu ve velkych studiich (vSechna vy-
poctena rizika jsou nesignifikantni). Podle [14,15].

Studie Sledovany parametr Riziko
UKPDS, ACCORD VADT mortalita na nador 1,0
ADVANCE, PROACTIVE, RECORD incidence nddort 0,91
ADVANCE incidence nadort 1,09
ADVANCE mortalita na nddor 1,17

meforminem [18].

Typ lécby

metformin + derivét sulfonylurey
sulfonylurea monoterapie
jakykoli rezim s inzulinem

Tab. 3. Onkologicka rizika [é¢by diabetu ve srovnani s |é¢bou

Relativni zména incidence nddort
1,08 (nesignifikantni vliv)

1,36 (signifikantni vliv)

1,42 (signifikantni vliv)

761




Existuje vztah mezi lé¢bou diabetu a vznikem nador?

selisivovlivnéninadorovéhorizika. Nej-
presvédcivéjsi diikazy o tom, Ze snizenf
nddorového rizika pFinasi [é¢ba met-
forminem a lé¢ba inzulinem a sulfonyl-
ureou muze rizika zvétdovat (tab. 3),
pFindsi retrospektivni britskd studie UK
u témér 63 000 pacient( [18].

Tato studie také ukdzala, Ze metfor-
min vyrazné sniZuje riziko vzniku na-
dorli, a to dokonce na udroven nizsi
nez v nediabetické populaci. Proto je
duilezité derivdty sulfonylurey i inzulin
u diabetikd 2. typu podavat v kombi-
naci s metforminem.

Také holandskd ZODIAC study [19]
prokazala snizeny vyskyt nador( za
[é¢by metforminem. U pacientd [é-
¢enych metforminem se snizilo riziko
vzniku nadoru na 0,43. V jiné stu-
dii [20] byl u pacientl po nové nasa-
zeném metforminu vyskyt nddord zjis-
tén v 7,3 % piipadl a u diabetikl bez
metforminu v 11,6 %. To znamen4 sni-
Zeni rizika metforminem na 0,63 pfi
adjustaci na pohlavi, vék, BMI, HbA ,
koutenf a ostatni poddvané léky.

V tzv. UK-General Practice Research
Database bylo sledovano 22 621 dia-
beticek starsich 40 let [21]. Bylo zjis-
téno snizenfi rizika vzniku karcinomu
prsu za lé¢by metforminem na 0,44.

Metformin [22] inhibuje pravdépo-
dobné jednak aromatdzu, ale zaro-
veri také nukledrni translokace RTC2
a CREB zvysujicich expresi aromatazy.

Podle americké studie [23] sniZuje
metformin riziko karcinomu prostaty
0 44 %. Je zajimavé, Ze efekt nebyl pro-
kdzadn v podskupiné Afroameri¢and.
To, Ze karcinom prostaty je méné casty
u diabetikd, bylo zndmo jiz dfive [3] aje
mozné, Ze jde také o efekt metforminu.

V posledni dobé se dokonce zda, zZe
metformin ma efekt nejen v prevenci
vzniku nadord, ale i v protinddorové
[écbé [24]. Je testovan jako adjuvantnf
ldtka v chemoterapii naddorti, zejména
prsu. Efekt metforminu na komplex
mTOR je blizky dal$im lékim uplatriu-
jicim se v onkologii [25].

Inzulin byl v 30. a 40. letech minu-
lého stoleti dokonce vyuZzivan v onko-
logické [é¢bé a predpokladalo se, zZe
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pusobenim inzulinu budou nddorové
buriky citlivéjsi k cytostatiktim. Dnes je
naopak, jak bylo vy3e uvedeno, celkem
presvédcivé epidemiologicky prokazan
vy38i vyskyt nador( za |é¢by inzulinem.

Je nicméné pravda, Ze jednotlivé in-
zulinové p¥ipravky se lisi in vitro vaz-
bou na inzulinovy receptor a receptor
IGF-1, tedy svym hypoglykemizujicim
a mitogennim uGcinkem [26]. Mito-
gennf efekt je vy33i u glarginu a mensi
u huméanniho inzulinu a detemiru. Si-
tuaci navic komplikuje fakt, Ze glargin
se metabolizuje in vivo na 2 metabo-
lity, které maji mitogenni efekt mensi
¢i minimalni [27]. Podle jedné préce je
viak mitogenni aktivita in vitro vdzana
i na sérum lécenych pacientt [28].

V ¢&ervnu roku 2009 bylo publiko-
vano nékolik analyz o mozném zvyse-
ném vyskytu nadord pfi 1écbé glargi-
nem. Pozdéji viak bylo upozornéno na
metodické chyby a dal3i analyzy tyto
zavéry nepotvrdily [29-31]. Metaana-
lyzy studii s detemirem neprokazaly
zvyseny vyskyt nador(, ten byl srovna-
telny s glarginem a 2krat niZsi nez za
[é¢by NPH inzulinem [32].

Dal3i prace sledovala vyskyt karci-
nomu mammy za |é¢by glarginem [33].
Nezjistila vy33i riziko po 5 let lécby ani
pti delsi [é¢bé riziko u téch pacientek,
které byly [éceny inzulinem, jiz pred za-
hédjenim lécby.

Lécba inzulinem obecné vyrazné sni-
Zuje riziko karcinomu prostaty az na
0,49 [7].

V roce 2011 byly publikovény prace
poukazujici na mozny zvySeny vyskyt
karcinomu modového méchyte pfi
[é¢bé pioglitazonem [34], pravdépo-
dobné zejména pti velmi dlouhém uzi-
vani léku. Vztah k jingm malignitam
nebyl prokazan [35].

Dal3f prace [36] vychazejici z data-
béze FDA ukazala na mozny ¢astéjsi vy-
skyt karcinomu pankreatu pti [é¢bé si-
tagliptinem a exenatidem.

Americky diabetologicky kongres
ADA 2011

Téma vztahu nador( k 1é¢bé diabetu
je stale Zivé. Bez naroku na jednotlivé

citace uvadim jesté prehled nékterych
praci z letosniho kongresu Americké
diabetologické asociace, které byly té-
matu vénovany [37]. Simon prezento-
val préci o bazaln{ inzulinemii jako pre-
diktoru vzniku nddort zaméstnanct
Telecomu v PafizZi bez diabetu. Hiroshi
ukdzal novou metaanalyzu o metfor-
minu a zjistil pokles rizika mortality na
nddory na 0,67. Sun v rozséhlé data-
bdzi 33 000 osob potvrdil 1,3krat vy3si
nddorové riziko po derivdtech sulfony-
lurey nez po metforminu. Dalsi ana-
lyza studie ACCORD prekvapivé uka-
zala, Ze Zddny bazalnf inzulin nezvy3uje
nddorové riziko, a to lze naopak vztdh-
nout k prandidlnimu inzulinu - riziko
2,3krét vy3si. Bozle prezentoval novou
metaanalyzu glarginovych studif a ne-
zjistil zddny pronddorovy efekt. Hama-
moto ve své studii potvrdil, Ze [é¢ba in-
zulinem obecné zvySuje vyskyt nadora.

Zavér

Dnes jiZ nelze pochybovat o vy38im vy-

skytu fady nddord u diabetikd a méla

by byt vénovana vétsi pozornost i pre-
diabetiklim, a dokonce i nediabetikiim

s HbA, v hornim pasmu normy.

Ke komplikované otdzce, zda lé¢ba
diabetu méni nddorové riziko, |ze dnes
ucinit tyto zavéry:

1. Samotna lécba diabetu obecné ne-
snizuje ani nezvy$uje nadorové riziko.

2. Z terapeutickych asociaci je nejvy-
znamnéjsi asociace pravdépodob-
ného sniZenf rizika nddord metfor-
minem. Metformin, pokud nemda
kontraindikace a je tolerovan, by
mél byt uzivan ve viech lécebnych
kombinacich u diabetu 2. typu
véetné kombinace s inzulinem.

3. Léc¢ba inzulinem a derivaty sulfony-
lurey pravdépodobné zvySuje nado-
rové riziko, které |ze redukovat kom-
binaci s metforminem.

4. Ostatni vysledky véetné rizik podé-
vani glarginu, pioglitazonu, sitaglip-
tinu a exenatidu jsou t. ¢. nepresvéd-
¢ivé. Pokud existuji, tak jsou vazany
na velmi dlouhou aplikaci [ékd.

5. Cela diskuze k potencidlnimu nado-
rovému pUsoben( antidiabetik, kterd
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probihd v poslednich 2 letech, ukazuje
na vyznam regulacnich agentur FDA
a EMA a je nepochybné, Ze postupujf
velmi zodpovédné a neukoncuji poda-
vani lékd po nekonzistentnich vysled-
cich jedné ¢i nékolika publikaci.

6. Velmi pravdépodobné Ize uzavtit, Ze
poddvani dostupnych antidiabetik
je, zejména p¥i podani do nékolika
let, bez onkologického rizika a je
tfeba sledovat pfedevdim vysledky
delich studii.

7. Historie v8ak z4roveri ukazuje, Ze ne-
staci zavéry klinickych studif i treba
Sletych a zZe je tfeba dlouhodobé
monitorovat veskeré uzivani antidia-
betik. To je ddno predeviim tim, Ze
jejich mechanizmy plsobent se, jak
v pfipadé inzulinu, tak v pfipadé in-
zulinovych senzitizérd a inkretino-
vym mechanizmem pusobicich 1ékd,
dotykaji skuteéné zakladnich me-
chanizmi biologie kazdé buriky.
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