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Souhrn

Epidemiologické studie prokazaly vyssi vyskyt nddorovych onemocnéni u pacienttd s diabetem a negativni vliv dia-
betu na jejich prognézu. Vztah k diabetu 2. typu byl nalezen u nddor jater, pankreatu, endometria, kolorektalniho
karcinomu, karcinomu prsu a mocového méchyre. Diabetes i nddory jsou multifaktoridlni onemocnéni s fadou
spolec¢nych rizikovych faktor(: vék, pohlavi, rasa, nadvaha a obezita, dieta, fyzickd aktivita. Vy3si vyskyt nador
u diabetickych pacientd neni pouze vysledkem sdileni téchto rizikovych faktord, ale diabetes sdm so sobé vytvari
predispozici pro vznik karcinomu. Mozné mechanizmy tohoto Gc¢inku zahrnuji hyperinzulinemii, hyperglykemii,
oxidativni stres, chronicky zanét, faktory spojené s obezitou a vliv diabetickych komplikaci. Vznik nadord u diabe-
tikd je ovliviiovan i jeho l1é¢bou. Exogenniinzulin a jeho analoga a stimuldtory sekrece inzulinu jsou spojeny se zvy-
Senym rizikem nadorq, inzulinové senzitizéry s jeho snizenim. Zvlastni pozornost je vénovdna metforminu, ktery
vedle nepfimého ucinku ovlivnénim hladin inzulinu a glykemie ma pfimy antikancerogenni efekt. V klinické praxi
je nutné vénovat pozornost screeningu s diabetem spojenych nadord, disledné kontrole glykemie a volbé vhodné
diabetické lécby u pacientd s vysokym onkologickym rizikem.
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Diabetes mellitus and malignancies

Summary

The epidemiological studies have proven an increased incidence of cancer in patients with diabetes and the ne-
gative effect of diabetes on their prognosis. The relation to type 2 diabetes was found in hepatic, pancreatic and
endometrial malignancies, in colorectal, breast and bladder cancers. Diabetes as well as malignancies are multi-
factorial diseases with a number of common risk factors: age, gender, race, overweight and obesity, diet, physical
activity. A higher incidence of malignancies in diabetic patients is not only a result of sharing these risk factors, as
diabetes itself predisposes to carcinoma development. Possible mechanisms producing this effect include hyper-
insulinemia, hyperglycemia, oxidative stress, chronic inflammation, obesity related factors and effect of diabetic
complications. The development of malignancies in diabetics is also affected by the diabetes treatment. Exoge-
nous insulin and its analogues and stimulators of insulin secretion are linked to an increased risk of cancer while
insulin sensitizers to its decrease. Special attention is given to metformin which, apart from the indirect effect by
influencing the levels of insulin and glycemia, has a direct anticancerogenic effect. In the clinical practice, it is ne-
cessary to give attention to the screening of diabetes related tumours, consistent glycemic control and choice of
appropriate diabetes treatment in patients with a high cancer risk.

Key words: clinical practice - diabetes mellitus — effects of diabetes treatment — malignancies

Uvod jejich zavéry kontroverzni. V 60. letech minulého stole-

Diabetes mellitus a zhoubné nadory patfi mezi nejcas-
téjsSi onemocnéni a jejich incidence se zvysuje. Celo-
svétové jsou zhoubné nadory na 2. misté a diabetes na
12. misté v pficinach mortality [1]. V USA jsou nadorova
onemocnéni na 2. misté v pficinach umrti a diabetes na
7. misté [2].

V 50. letech minulého stoleti se objevily studie zaby-
vajici se vyskytem nadord u pacientud s diabetem, nic-
méné v disledku metodologickych nedostatkd byly

ti prokézaly asociaci mezi diabetem a nadory popula¢-
ni studie. V soucasné dobé potvrdily metaanalyzy vyssi
vyskyt nékterych naddorl u pacientll s diabetem, pre-
vazné 2. typu [3,4]. Jedna se o nadory jater, pankrea-
tu, endometria, kolorektalni karcinom, karcinom prsu
a mocového méchyre (tab. 1). Jen karcinom prostaty je
u muzud s diabetem méné casty, coz miize byt spojeno
s redukci hladiny testosteronu. Pfibyvaji také dikazy, ze
diabeticti pacienti maji vyssi riziko umrti na karcinom
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v porovnani s pacienty bez diabetu. Riziko umrti na kar-
cinom je u muzu diabetikd 1,1krdt vyssi a u Zen s dia-
betem 1,24krét vyssi nez je pramérné riziko [3]. V me-
taanalyze publikované Barone et al [5] se uvadi o 40 %
vy$si mortalita na nadorova onemocnéni u pacientd
s diabetem 2. typu v porovnani s pacienty bez diabe-
tu. Pfitomnost diabetu zhorsuje prognézu onkologic-
kych nemocnych. Meyehard et al [6] analyzovali paci-
enty |é¢ené chemoterapii pro karcinom tlustého streva
stadia Il s vysokym rizikem a stadiem Ill ve velké ran-
domizované studii. Pétileté preziti bez pfitomnosti one-
mocnéni (disease free survival) bylo signifikantné snize-
no u pacientt s diabetem (48 vs 59 %; p < 0,0001), bylo
zkraceno rovnéz preziti bez relapsu (relapse free survi-
val) a celkové preziti (overal survival).

Pfi hodnoceni téchto studii je nutné vzit v Gvahu, ze
diabetes i nadory jsou multifaktoridlni onemocnéni
s fadou spolec¢nych rizikovych faktor(: vék, pohlavi, rasa,
nadvaha a obezita, dieta, fyzicka aktivita, koureni, alko-
hol. Jejich vliv na obé onemocnéni je sumarizovén v tab.
2. Je nutné rozlisit, zda je vyssi vyskyt nador(l u diabe-
tik(l dan jen nezavislym sdilenim stejnych rizikovych fak-
tor(i ¢i zda diabetes sdm o sobé vytvaii predispozici pro
vznik karcinomu. Dal$i uvadéna vysvétleni souviseji s in-
tenzivnéjsim sledovanim diabetickych pacientt, a tim
vyssi pravdépodobnosti detekce karcinom nebo s nizsi
intenzitou onkologické [é¢by u diabetikd v obavé z kom-
plikaci ¢i v dtsledku pritomnosti komplikaci diabetu. Nic-

Tab. 1. Relativni riziko zhoubnych nadort

v zavislosti na diabetu

typ nadoru vyse relativniho rizika
nadory jater, pankreatu a endometria >2

kolorektalni karcinom 1,2-1,5

karcinom prsu

nadory mocového méchyre

nonhodginské lymfomy

karcinom prostaty <1

méné moderni velké prospektivni studie s aplikovanymi
korekcemi na vék, body mass index a dalsi potencialni
zkreslujici faktory jednoznacné potvrzuji etiologickou
roli diabetu pfi vzniku karcinoma [7-9]. Riziko incidence
a mortality na nddorova onemocnéni u diabetikd neni
dramaticky zvysené (relativniriziko 1,25), ale disledky na
populaéni Urovni jsou zna¢né. Hlubsi pochopeni vazby
mezi diabetem a nddory miize vést k zachrané mnozstvi
lidskych zivotd. Pozornost je vénovana téméf vyhradné
diabetu 2. typu. Diabetes 1. typu predstavuje jen 5-10 %
vsech pfipadl diabetu a je mu vénovano jen nékolik
studii. Mald danské studie prokazala u diabetu 1. typu
vyssi riziko karcinomu pankreatu, nicméné nenijisté, zda
diabetes byl pfi¢inou & nasledkem néadoru [10]. Svéd-
ska studie dokumentovala u pacientt s diabetem 1. typu
vyssi vyskyt nadorG zaludku, hrdla délozniho a endo-
metridlniho karcinomu [11].

Vztah mezi diabetem a nddory zahrnuje fadu mecha-
nizmd (hyperinzulinemie, hyperglykemie, oxidativni
stres, chronicky zanét, faktory spojené s obezitou, vliv
diabetickych komplikaci).

Kancerogeneze je vicestupriovy proces, tradi¢cné se
déli na iniciaci - ireverzibilni prvni krok vedouci k ma-
lignimu zvratu buriky, promoce - stimulace rdstu, pro-
grese — vzrlstajici agresivita nddorového fenotypu.
Podstatou maligni transformace je aktivace onkogent
ainhibice supresorovych gen( a reparac¢nich gent zod-
povédnych za opravu poskozené DNA. Tyto geny se za
fyziologickych podminek Ucastni fizeni bunécné proli-
ferace a diferenciace na trovni extraceluldrnich signald,
bunécnych receptor(, intraceluldrnich prenasecu sig-
nall a jadernych transkrip¢nich faktor(. Porucha téchto
regulaci mlze mit kancerogenni efekt.

Hyperinzulinemie

Diabetes 2. typu je charakterizovan inzulinovou rezis-
tenci a hyperinzulinemii. Teprve pozdéji dochazi k re-
dukci sekrece inzulinu, kterd vede k progresivni hyper-
glykemii. Buriky s onkogennim potencidlem mohou byt
vystaveny elevovanym hladindm inzulinu po mnoho let

Tab. 2. Spolecné rizikové faktory pro diabetes 2. typu a zhoubné nadory

faktor nadory
vék 78 % ve véku > 55 let
pohlavi Castéjsi u muza

nadvaha, obezita

rasa Castéjsi u afroameri¢ant (USA)

¥ Cervené maso
t ovoce, zelenina, vlaknina

dieta - protektivni efekt

prs, kolorektum, endometrium, pankreas, adenokarcinom
jicnu, ledvin, Zlu¢niku, jater, prostata

diabetes mellitus
vyskyt roste s vékem
Castéjsi u muzd

zvysené riziko rezistence na inzulin
a diabetes mellitus 2. typu

Castéjsi u afroamericant (USA)

¥ Cervené maso
t ovoce, zelenina, vlaknina

fyzickd aktivita — protektivni efekt kolorektum, prs, endometrium, plice, prostata +
koufteni trachea, plice, ORL, horni GIT, moc¢ovy méchyf, ledviny, +
pankreas, leukemie, jatra, Zaludek, cervix
alkohol ORL, jicen, jatra, kolorektum, prs vysoka konzumace +
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a kancerogenni riziko mGze byt pfitomno jiz ve fazi pre-
diabetu. Diabetici 1. typu jsou vystaveni vys$si expo-
zici inzulinu podavaného lé¢ebné. Exogenni inzulin se
dostava k perifernim tkanim v 2-5nasobné koncent-
raci, nez je fyziologickd. Podobny efekt na hyperinzu-
linemii maji léky zvysujici hladiny cirkulujiciho inzulinu
véetné inzulinovych analog a latek podporujicich se-
kreci inzulinu. Hyperinzulinemie je spojena se zvyse-
nim hladiny cirkulujiciho insulin-like grow faktoru (IGF).
Inzulin ma jak metabolicky, tak mitogenni efekt, ktery
je zprostfedkovan vazbou na inzulinovy receptor (IR)
a pfibuzny receptor pro IGF typu 1 (IGF-1R). Vazba inzu-
linu nebo IGF na pfislusny receptor aktivuje vicecetné
signalni drahy, které stimuluji proliferaci, inhibuji apo-
ptézu, potencuji invazi a metastazovani. Vétsina na-
dorovych bunék ma zvysené mnozstvi IR ve dvou for-
mach, A a B. Pfedevsim vazba inzulinu na receptor IR A,
ktery v nadorovych burikach prevazuje, vede k aktivaci
rdstu nadorové tkané. Hyperinzulinemie mize podpo-
rovat kancerogenezi neptimo efektem na hladinu IGF.
Inzulin redukuje jaterni produkci IGF vazajiciho pro-
teinu (IGF binding protein) a dochazi k vzestupu hladin
volného cirkulujiciho bioaktivniho IGF se silnym mito-
gennim a antiapoptotickym uUcinkem. Hyperinzuline-
mie rovnéz snizuje jaterni syntézu proteinu vazajiciho
pohlavni hormony, coz vede k vzestupu biologicky ak-
tivniho estrogenu, spojenym s vy3$sim rizikem nadort
prsu a endometria. Vysoké hladiny inzulinu rovnéz zpu-
sobuji zvySenou expresi leptinu, ktery zvysuje expresi
VEGF a nddorovou neoangiogenezi [12].

Hyperglykemie

Vétsina nadorovych bunék produkuje energii glykolyzou
nasledovanou fermentaci kyseliny mlé¢né i v pfitomnosti
kysliku namisto oxidativni fosforylace probihajici v nor-
malnich burikdch. Tento jev byl nazvan aerobni glykolyza
neboli také Warburglv efekt. Vyprodukovana energie
a meziprodukty jsou nadorovymi burikami vyuzivany pro
syntézu novych makromolekul. Jedna se o aktivni proces
fizeny onkogeny a nddorovymi supresorovymi geny. Ma-
ligni rychle proliferujici nadorové bunky maji intenzitu
glykolyzy 10-100krat vyssi v porovnani s normalnimi
burikami. Vysoky pfijem glukézy nadorovymi burikami
je principem pozitronové emisni tomografie s "®F-fluo-
rodeoxyglukézou. Vysoké hladiny glukézy teoreticky pro-
tézuji aerobni glykolyzu a nddorové buriky. Nicméné mo-
derni studie prokazaly, Ze nadory spotfebovévaji velké
mnozstvi glukdzy nezdvisle na jeji hladiné v krvi [13]. Re-
centni metaanalyza u pacientl s diabetem 2. typu nepo-
tvrdila asociaci mezi kompenzaci diabetu a mirou rizika
zhoubného nadoru a umrti na néj [14]. Jeji vysledky vsak
nejsou prijimany bez vyhrad. Ve své studii Yang et al evi-
dovali 0 18 % vyssi riziko nadoru pro vzestup glykogeno-
vaného hemoglobinu (HbA, ) o kazdé 1 % [15]. Hypergly-
kemie mUize byt nezavislym rizikovym faktorem pro vznik
nadoru ¢i dokonce pouze markerem kauzalnich procest
vedoucich ke kancerogenezi. Hyperglykemie muze také
snizovat efektivitu imunitniho systému a ovliviiovat reakci
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na oxidativni stres. Teprve dalsi studie ukazi vztah meziin-
zulinem a glukdzou pfi vzniku a vyvoji nddorového bujeni.

Chronicky zanét a oxidativni stres
Deregulovany metabolizmus pfi $patné kontrolovaném
diabetu zplsobuje permanentni proinflamatorni stav
provézeny zvysenymi hladinami IL6, TNFa, C reaktivniho
proteinu a jinych markerd chronického zanétu. Zanétem
indukované reaktivni formy kysliku mohou poskozovat
bunécnou DNA, proteiny a lipidy, coz pfimo ¢i nepiimo
pfispiva k maligni buné¢né transformaci[16,17]. Role chro-
nického zanétu v podpofe nadorového ristu je podpo-
fena pozorovanim, ze nesteroidni antirevmatika redukuji
riziko nékterych typl nadord (napt. karcinomu tlustého
stfeva). Neni prokdzano, ze samotny zanét je dostacujici
pro iniciaci kancerogeneze, ale zanét dozajista podporuje
nadorovou progresi. Asociace mezi zanétem a nadorem
je zprostredkovana inflamatornimi cytokiny a transkripc-
nimi faktory, jako je nuklearni faktor kB (NF-kB) a prenasec
bunécnych signall a transkripcni aktivator STAT [18]. Tyto
zanétlivé mediatory ovliviuji proliferaci a prezivani malig-
nich bunék, podporuji neoangiogenezi a metastazovani
a modifikuji odezvu na hormony nebo cytostatika.

Mechanizmy vlivu diabetu na nadory
v jednotlivych lokalizacich
Jatra
Epidemiologické studie prokdzaly, ze nejvyssi riziko pred-
stavuje diabetes pro hepatoceluldrni karcinom. Jétra jsou
exponovana vysokym koncentracim endogenniho inzu-
linu cestou portalni zily. Hyperinzulinemie stimuluje pro-
dukci IGF1, coz dale zvysuje bunécnou proliferaci a in-
hibuje apoptézu v jatrech. U diabetickych pacientd se
vyskytuje také castéji jaterni steatdza, hepatitida a cirh6za,
coz jsou znamé rizikové faktory hepatocelularniho karci-
nomu. Inzulinova rezistence stimuluje fadu proinflama-
tornich cytokind, a tak podporuje rozvoj jaterni steatdzy,
zanétu a nakonec i karcinomu. Kauzalni zavislost popsali
Jee et al [19], kdyz prokazali, ze hladina glykemie a riziko
jaterniho karcinomu na sobé zavisi. Kromé toho hypergly-
kemie indukuje uvolhovani TNFa a IL6 u pacientl s jaterni
steatdézou, a tak podporuje vznik naddoru.

Diabetes je také spojen se zvysenym vyskytem zlu-
¢ovych kamend, které predstavuji rizikovy faktor pro
nadory zlucovych cest.

Pankreas

Karcinom pankreatu je u diabetickych pacientl 2-3krat
castéjsi nez u nediabetikl. Je nutné odlisit situaci, kdy pfi-
tomnost diabetu vede ke vzniku karcinomu, od diabetu,
ktery vznikd sekundarné jako disledek poskozeni paren-
chymu nadorem. Hyperglykemie a diabetes vzniklé po
45-50 letech véku bez pozitivni rodinné anamnézy by
mély byt diivodem k vysetieni pankreatu [20]. Nicméné
studie, které vyloucily sekundarni diabetes vznikly jako
nasledek karcinomu pankreatu (zahrnovaly pouze pa-
cienty, ktefi méli diagnostikovany diabetes 1-5 let pred
diagnézou nebo umrtim na pankreaticky karcinom), po-
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tvrdily, Ze diabetes zvysuje riziko pankreatického karci-
nomu [12]. Vysvétlenim je patrné expozice pankreatic-
kych bunék velmi vysokym davkam inzulinu v dlisledku
tésné blizkosti sekre¢nich bunék.

Kolorektalni karcinom

Riziko kolorektalniho karcinomu je u diabetikd asi 1,2-
1,3krat vyssi nez u nediabetikd, a to i po korekcich na
jiné prispivajici faktory, jako je obezita. K vyssimu riziku
karcinomu ptispiva kromé hyperinzulinemie a IGF1 také
zpomaleni stfevni motility u diabetik( a delsi expozice
sliznice potencialnim kancerogentim [21].

Nadory prsu a gynekologické nadory

Zvysené riziko karcinomu prsu a endometria u diabe-
tickych pacientek se vysvétluje zvysenim hladin bioak-
tivnich estrogen(, coz je zplGsobeno hyperinzulinemii
inhibovanou produkci pohlavni hormony vazajiciho
globulinu [22,23].

Nadory ledvin a mocového méchyre

Vyssi riziko nddor@ ledvin a mo¢ového méchyrie u dia-
betikl je patrné dlsledkem diabetické nefropatie s po-
ruchou renalnich funkci, ¢astych infekci mocovych cest,
hypertenze a antihypertenzivni medikace [24].

Karcinom prostaty

Riziko karcinomu prostaty je u diabetik( nizsi nez u kon-
trolni populace, relativniriziko je 0,81-0,89. Moznou pfi-
¢inou je snizeni hladin testosteronu u diabetickych pa-
cientl. Déle je zndmo, Ze polymorfizmy v genu HNFI1B,
které jsou spojeny se zvysenym rizikem diabetu, maji
zéroven protektivni tc¢inek na karcinom prostaty [25].

Lécba diabetu 2. typu a jeji vliv na nadory
Léky uzivané v 1écbé diabetu Ize rozdélit do 3 hlavnich
skupin: inzulin a analoga inzulinu, stimulatory sekrece
inzulinu (derivaty sulfonylurey a inkretiny) a inzulinové
senzitizéry (biguanidy a tiazolidindiony).

Rada studii dokazuje, ze terapii indukovana hyperin-
zulinemie (exogenni inzulin a jeho analoga, stimulatory
produkce inzulinu) zvysuiji riziko zhoubnych nadort [26]
a také 2-4krat mortalitu na nddorovd onemocnéni [27].
Pravdépodobné rovnéz existuje zavislost rizika karci-
nomu, davky a doby lécby [28]. Vysledky nékterych studif
[29] vedly k podezieni, Ze inzulinova analoga, predevsim
inzulin glarin, mohou vést ke zvyseni rizika nddord v po-
rovnani s humannimi inzuliny, patrné zprostredkova-
nému pres IGF1R signalizaci. Nicméné velkd populacni
studie vychazejici ze skotské nédrodni klinické databéze
diabetu vyssi incidenci nddord u pacientt |écenych inzu-
linem glargin zpochybnila [30] a v sou¢asné dobé nejsou
dlikazy, ze by inzulin glargin zvysoval riziko karcinomu
v porovnani s humannim inzulinem.

Jind situace je u 3. skupiny antidiabetik, kterd ucin-
kuji jako inzulinové senzitizéry. Tyto latky zvysuji citli-
vost na inzulin, snizuji hyperinzulinemii a jeji prokance-
rogenni efekt. Zvlastni pozornost se v soucasné dobé
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vénuje metforminu. Metformin je dobfe tolerovany Iék,
nevede k hypoglykemii, ma kardiovaskuldrni protek-
tivni efekt, pfiznivy vliv na metabolizmus lipidd a re-
dukci obezity. Nékolik epidemiologickych studii pro-
kazalo snizeni rizika u diabetickych pacientd |é¢enych
metforminem. Tento efekt byl popsan u nékolika typtd
nadord, vcetné tlustého streva, pankreatu a ovarii.
Ve velké studii provedené v UK porovndvajici vyskyt
nadorl u diabetickych pacientl Iécenych inzulinem
glarin, dlouhodobym humdannim inzulinem, bifazickym
inzulinovym analogem, huméannim bifazickym analo-
gem a metforminem byl metformin asociovan se sni-
zenim rizika nador( tlustého stfeva a pankreatu. Tento
efekt nebyl pozorovan u nador( prsu a prostaty. Pridani
metforminu k inzulinovym rezimdm redukovalo riziko
karcinomu o 50 %. Kazdy rok podéavéani exogenniho
inzulinu byl spojen se zvysenim rizika nadoru o 20 %
[26]. V kanadské studii [31] bylo u pacientd s metformi-
nem pozorovano snizeni rizika karcinomu v porovnani
s pacienty lé¢enymi sulfonylureou. V souhrnu, podle
publikovanych studii diabeticti pacienti léceni met-
forminem maji o 25-40 % méné zhoubnych nadord
v porovnani s pacienty lé¢enymi léky zvysujicimi hla-
dinu inzulinu, tj. inzulinem, jeho analogy a derivéty sul-
fonylurey [32]. Metformin je rovnéz spojen se snizenim
mortality na nadorové onemocnéni [27,33,34], a to jak
pfi podani pred diagnézou zhoubného nadoru, tak po
stanoveni jeho diagndzy [35]. Diabeticti pacienti s kar-
cinomem prsu léceni metforminem méli vyssi pocet
uplnych patologickych odezev na pfedoperacni che-
moterapii [36]. V metaanalyze publikované Noto et
al byl metformin u diabetik(i spojen se snizenim inci-
dence nadorl a umrtnosti na né [37]. Byl popsén vztah
mezi ddvkou metforminu a redukci rizika karcinoma
[33]. Analyza s korekcemi na vék, pohlavi, BMI, trvani
diabetu, HbA , koufeni a uziti derivatd sulfonylurey
a inzulinu prokazala snizeni rizika nador( s relativnim
rizikem 0,43 (0,23-0,80) u pacientd uzivajicich metfor-
min a kazdé zvyseni davky metforminu o 1 g bylo pro-
véazeno relativnim rizikem 0,58 (0,36-0,93).

Protinddorovy uc¢inek metforminu je komplexni
povahy. V in vitro studiich metformin prokazal antipro-
lifera¢ni efekt na bunécné linie nddord prsu, tlustého
stfeva, ovarii, pankreatu, plic a prostaty, vedl k selektiv-
nimu usmrcovani kmenovych nadorovych bunék, k za-
stavé bunécného cyklu v G 0/1 nebo S fazi a ke snizeni
exprese HER2neu a EGFR. Na molekularni Urovni met-
formin aktivuje signalni drahy AMPK v zavislosti na ak-
tivaci kindzy LKB1 a inhibuje mTOR. Kone¢nym vy-
sledkem je inhibice bunécné proliferace, ev. indukce
apoptozy [38]. Vedle pfimého protinadorového ucinku
vykazuje metformin ucinek nepfimy, vdzany na snizeni
hladiny inzulinu a glykemie. Metformin (a také tiazoli-
dindiony) redukuji oxidativni stres a chronicky zanét,
které se podileji na nadorové progresi.

Metformin je v soucasné dobé studovan i u onko-
logickych pacientl bez diabetu (karcinom prostaty,
prsu, endometria a pankreatu). Pfedmétem testovani



je i vyuziti metforminu v chemoprevenci prekanceréz
a lécbé minimalni reziduaini nemoci [39,40].

Antikancerogenni efekt byl prokadzan i u tiazolidin-
dionl (TZD), nicméné pocet studii je zatim omezeny
[41,42].

Implikace pro klinickou praxi

Pacienti s diabetem jsou ohrozeni rizikem vzniku nékte-
rych typl zhoubnych nadord. Primarni prevenci obou
onemocnéni je zdrava dieta, fyzicka aktivita a redukce
véhy, omezeni konzumace alkoholu a zanechéni koufeni.
Tyto faktory soucasné zlepsuji prognézu jak diabetu, tak
nadoru. Pfi péci o diabetické pacienty je tfeba mit zvy-
sené riziko s diabetem spojenych nador(i na paméti a in-
dikovat piislusnd screeningova vysetfeni: mamografii,
koloskopii, USG bficha a gynekologické vysetieni.

Zvysend pozornost se musi vénovat |é¢bé diabetu
onkologickych pacientl. Byt vysledky studii vlivu gly-
kemie na riziko vzniku nddoru a jeho prognézu jsou ne-
jednoznacné, soucasna doporuceni zdlraziuji nutnost
jeji dsledné kontroly. Hyperglykemie je spojena s ne-
gativnim ovlivnénim imunitniho systému, oxidativnim
stresem a diabetickymi komplikacemi, které limituji on-
kologickou lé¢bu. Onkologickd lé¢ba je sama o sobé
stres, ktery diabetes zhorsuje. Casté uziti kortikoidd
u onkologickych pacientd byva spojeno s dekompen-
zacidiabetu. Diabetes rovnéz zvysuje komplikace onko-
logické 1é¢by. V recentni studii diabeticti pacienti |é¢en
vysokoddavkovanou radioterapii méli signifikantné vyss
incidenci genitouretralni toxicity [43].

Podle dosavadnich poznatkl se zd3, Ze je metformin
spojen se snizenim rizika nadorG a exogenni inzulin
nebo stimulatory sekrece inzulinu se zvy$enim rizika.
Nicméné dle soucasnych doporuceni riziko nadoru ne-
hraje pfi volbé diabetické lécby u standardnich paci-
entl majoritni roli, typ antidiabetické 1é¢by by mél byt
dlkladné zvézen u pacientd s vysokym rizikem nékte-
rych typd nador0 [44]. Mortalita na kardiovaskularni
onemocnéni je u diabetickych pacientl ¢astéjsi nez
mortalita na zhoubné nadory.
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