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Souhrn

Diabetes mellitus a karcinom pankreatu vytvareji oboustranny vztah, pfic¢emz jedno primarni onemocnéni mize
ovlivnit rozvoj druhého. V pfehledu jsou uvedeny patogenetické mechanizmy, které se podileji na jejich vzajem-
ném pusobeni. Casna diagnostika je cestou ke zlep3eni prognézy pacienttl s malignim nadorem. Lé¢ba diabetu
antidiabetiky poskytuje rozdilna rizika rozvoje karcinomu pankreatu, ale mnoho poznatkd stéle jesté chybi.
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Diabetes mellitus and pancreas cancer

Summary

Diabetes mellitus and pancreatic cancer establish both-side relationship, one disease may have influence a develop-
ment of the other. Pathogenic mechanisms sharing their relationship are overviewed. Early diagnosis may con-
tribute to better prognosis of the patients with malign tumor. The treatment by antidiabetic drugs offer to diabetic
patients different risks of pancreatic cancer but lots of data are still lacking.
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Uvod

Epidemiologicka data dokladaji, Ze karcinom pankreatu se
vyskytuje u diabetikl castéji, nez je tomu v populaci
bez diabetu. Provedené metaanalyzy ukazaly zvyseni
rizika karcinomu u diabetu na 2nasobek [1,2]. Pfitom
k manifestaci karcinomu dochazi jednak u diabetikl
s delSim trvanim diabetu typicky 2. typu, jednak se dia-
gnostikuje karcinom po kratkodobém trvéani diabetu,
obvykle do 2 let po manifestaci poruchy metabolizmu
glukdzy. Jde o0 2 odlisné situace, v prvnim piipadé je dia-
betes rizikovym faktorem rozvoje karcinomu, kdezto
ve druhém pfipadé je diabetes prvnim symptomem
maligniho procesu. Studie dokladaji, ze diabetes jako
projev karcinomu pankreatu se vyskytuje minimalné
u poloviny pfipadi onemocnéni timto karcinomem [3].
Oboustranné plisobeni obou chorob se stalo predmeé-
tem intenzivniho studia jejich kauzélnich vztahu. Vedle
toho ma vsak prakticky vyznam, nebot vede k potiebé
casné diagnostiky.

Karcinom pankreatu (tzv. duktalni adenokarcinom
pankreatu) je vysoce malignim onemocnénim, u néhoz
je 5leté preziti < 5 % [4]. Jeho incidence i prevalence
v fadé zemi nardsta, pficemz v roce 2012 se Ceska re-
publika zaradila na 1. misto s incidenci 11,1 na 100 000

u muzd a 7,9 na 100 000 u Zen [5]. Celosvétové zlistava
hlavnim problémem pozdni diagnostika, kterd vy-
chazi z manifestace klinickych pfiznakd, jako je vahovy
ubytek, nechutenstvi, inava, nebolestivy ikterus, bo-
lesti bficha, anémie ¢i flebitidy. Tyto pfiznaky vsak
signalizuji rozvinuté onemocnéni, ¢asto jiz ve stadiu
metastaz. V takovém pfipadé jsou terapeutické moz-
nosti omezené, takze ani chirurgicky vykon ani chemo-
terapie nevedou k Uspésnému feseni maligniho one-
mocnéni.

Soucasny intenzivni vyzkum karcinomu pankreatu se
soustfeduje na moznosti detekce jeho ¢asnych vyvo-
jovych stadii, na hledani novych biomarker(, které by
vedly k ¢asnéjsi diagndze, a tim i k Uspésnéjsimu tera-
peutickému reseni.

Patogeneticky pohled na oboustranny vztah
diabetu a karcinomu pankreatu

Vzajemné plsobeni diabetu a karcinomu pankreatu
vede ke studiu mechanizmd, kterymi muize jedno one-
mocnéni podminit rozvoj druhého. Poznani téchto
souvislosti neni jen obohacenim teoretickych znalosti,
ale mé znac¢ny vyznam pro diagnostiku i terapii obou
téchto chorob.



Diabetes mellitus jako rizikovy faktor
karcinomu pankreatu

Diabetes mellitus 2. typu je charakterizovan rozvojem
poruchy sekrece inzulinu v kombinaci s riznou inten-
zitou vyvijejici se inzulinové rezistence. Zmény v zivo-
tospravé vedouci k pozitivni energetické bilanci, ktera
je podminéna nepomérem mezi vyssim piijmem jidla
a nizsim vydejem kalorii pfi snizené fyzické aktivité,
vedou ke zvysené télesné hmotnosti. Ukladani tuku ze-
jména ve viscerdlni oblasti je provazeno zvysuijici se se-
kreci inzulinu jako odpovédi na narUstajici inzulinovou
rezistenci v jatrech, svalu a tukové tkani. U zdravého je-
dince je i vysoky stupeni inzulinové rezistence pieko-
nan odpovédi B buriky, kterd vysokou sekreci inzulinu
udrzi homeostazu glukézy v normalnich hodnotach.
V ptipadé diabetu vsak B burika neni schopna celit zvy-
Senym narokiim a potiebam organizmu, nebot pravé
sekrece inzulinu se postupné zhorsuje, takze vysled-
kem je prohlubujici se porucha tolerance glukézy. Tyto
zmény jsou podminény kombinaci genetickych fak-
torud a faktord zevniho prostredi [6]. Prediabetes pred-
chazejici rozvoji diabetu 2. typu se projevuje u vétsiny
osob vedle poruchy glukézové homeostazy hyperinzu-
linemii, inzulinovou rezistenci a hromadénim zejména
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viscerdlniho tuku. Zmnozeni tukové tkané vsak zna-
mena dysregulaci adipokinC v disledku subklinického
zanétu probihajiciho téz pfimo v tukové tkani (adipo-
nektinu, leptinu, tumor nekrotizujiciho faktoru a -
TNFa, inhibitoru aktivatoru plazminogenu-1 - PAI1,
interleukind a dalSich). Obezita a zejména tukova infil-
trace tkané slinivky jsou rizikovymi faktory prekance-
réznich |ézi, tzv. pankreatické intraepitelidlni neoplazie
(PanIN) [7].

Postupujici porucha glukézové homeostazy vsak ze-
siluje hyperglykemii, kterd spousti dalsi pochody (oxi-
dacni stres, tvorbu pokrocilych glykacnich produktd,
zmény v expresi protein( aj) [8]. Celkova metabolicka si-
tuace spousti rizné cesty, které prispivaji ke zvysenému
riziku nddorového procesu (schéma 1) [9]. Hyperglyke-
mie pak navic zesiluje invazivitu karcinomu, nebot zvy-
Suje perineuradlni siteni nddoru [10]. Hyperinzulinemie
vede k aktivaci alternativni kaskady pres mitogenem
aktivovanou proteinkindzu (MAP kinazu), a tim k po-
tenciaci rastovych faktor( s proliferacni aktivitou pfimo
ovliviiujici buné¢ny metabolizmus. Zaroven se zvy-
$end aktivita inzulinu promita do zvysené syntézy in-
zulinu podobného rlstového faktoru IGF1 a potlaceni
syntézy jeho vazebnych proteinli IGFBP1 a IGFBP2 v j&-

Schéma 1. Patogenetické vztahy mezi diabetem 2. typu a vyvojem karcinomu pankreatu
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trech. Cestou IGF1 se tak uplatiiuje mitoticka a antiapo-
ptoticka aktivita inzulinu.

Cely komplex uvedenych déji doklada slozity systém,
kterym je ovlivnén kancerogenni potencial ve sdru-
zeni diabetu, inzulinové rezistence a obezity. Karcinom
pankreatu se tak stava vyusténim metabolickych a hor-
monalnich zmén u diabetu 2. typu. V této situaci do-
chazi k manifestaci karcinomu pankreatu az po vicele-
tém trvani diabetu. Nékolik mésicl pred stanovenim
diagnozy karcinomu pankreatu je pozorovano zhorseni
kompenzace diabetu vedouci obvykle k potiebé Upravy
terapie [11].

Rozsahla metaanalyza 44 studii ukdzala zvysené riziko
vzniku karcinomu pankreatu u déletrvajiciho diabetu
s mirnym poklesem relativniho rizika s délkou trvéani dia-
betu: pfi trvani diabetu > 2 roky RR 1,64 (1,52-1,78), pfi
trvani diabetu > 10 let RR 1,50 (1,28-1,75) [12]. Také jind
metaanalyza ukézala dlouhodobé zvysené riziko karci-
nomu pankreatu u diabetikd, které bylo nejvyssi u kratce
trvajiciho diabetu: do 1 roku RR 6,69 (3,80-11,78), kdezto
u diabetu nad 10 let trvani bylo 1,36 (1,19-1,55) [13]. Tato
studie zdroven poukazuje i na riziko karcinomu ve druhé
skupiné asociace diabetu a karcinomu pankreatu, u niz
malignimu nadoru predchazi kratce plsobici diabetes.

Diabetes mellitus jako prvni projev karcinomu
pankreatu

Kratce trvajici diabetes, obvykle hodnoceny do 2 let
trvani pfed stanovenim diagnézy karcinomu pankreatu
je zcela odlisnou jednotkou oznacovanou téz jako T3c
diabetes. Dle klasifikace se tedy jedna o diabetes pod-
minény jinou chorobou, dfive oznacovany jako sekun-
darni diabetes. Tato situace znamend, ze se karcinom
pankreatu pfimo podili na jeho patogenezi. Epidemio-
logicky bylo dolozeno, Ze karcinom pankreatu u kratce
trvajiciho diabetu predstavuje az 50 % pfipadt kom-
binace obou onemocnéni [14]. Také dalsi metaanalyza
karcinomu je pfi trvani diabetu do 1 roku: RR 5,4 (3,5-
8,3) [15]. Je tedy ziejmé, ze pravé kratce trvajici diabetes
Zaroven to ukazuje na podminénost manifestace dia-
betické poruchy rozvijejicim se karcinomem pankreatu,
ktery v té dobé zlstava jesté klinicky asymptomaticky,
kdezto zjevné pfiznaky se objevuji pozdéji [16]. O vlivu
nadoru na rozvoj diabetu svédci i poznatek, ze po re-
sekci tumoru s velkou ¢asti slinivky dochazi k upravé
a tedy vymizeni diabetu ve vice nez 50 % pfipadu, pres-
toze se operaci vyrazné snizi sekrecni kapacita B bunék
ve zbyvajici ¢asti slinivky [17].

Patogeneticky vztah mezi karcinomem a diabetem
T3c manifestujicim se jako jeho prvni pfiznak zatim z0-
stava nejasny. Pfedpoklada se, ze bunky rozvijejiciho
se karcinomu produkuiji latku, ktera by plsobila jednak
zhorseni sekrece inzulinu z B buriky a jednak by zhor-
Sila inzulinovou senzitivitu (schéma 2). To bylo pozoro-
vano experimentdlné na kultivovanych hepatocytech
ovlivnénych burkami karcinomu [16]. Pfedpoklddanou

latkou je adrenomedulin produkovany burikami karci-
nomu pankreatu, ktery plsobi diabetogenné a ktery
ma castecnou homologii s molekulou amylinu [18].
Nejnovéjsi vysledky ukazuji na uvolnéni adrenomedu-
linu v exozomech, které se dostéavaji endocytézou do
B bunék, v nichz pak dojde k inhibici sekrece inzulinu
[19]. Tato studie soucasné ukdzala, Zze adrenomedu-
lin zvysuje stres endoplazmatického retikula, ktery se
podili na dysregulaci sekrece inzulinu. Nicméné nelze
vyloucit pasobeni i dalsich latek pochazejicich z karci-
nomovych bunék, které dosud nebyly identifikovany
a které by mohly vyvolat dysfunkci B buriky i zhorsené
plsobeniinzulinu v cilovych tkanich, zejména v jatrech.
Hodnoceni povrchovych protedz, dipeptidylpeptidazy
4 (DPP4) a fibroblasty aktivujictho proteinu a (FAPa), je-
jichz zvysena aktivita se mlze promitat do snizené hla-
diny inkretind, glukagonu podobného peptidu 1 (GLP1)
a glukézodependentniho inzulinotropniho peptidu (GIP),
a tim do porusené regulace sekrece inzulinu, vede k hypo-
téze o mechanizmu rozvoje poruchy glykoregulace i timto
mechanizmem [20]. Ve tkéni tumoru byla prokazana vyssi
aktivita a koncentrace DPP4 nez v netumordézni tkani, coz
by podporovalo uUcast zvysené exprese enzymu na de-
gradaci proteinl na ném zavislych, a tim i ucast tohoto
enzymu v patogenezi poruchy glykoregulace [21].
Parakrinni pusobeni bunék karcinomu na B bunky
Langerhansovych ostrlivk(l se nabizi jako dalsi mo-
derni hypotéza vychdzejici z fyziologického procesu di-
ferenciace ostrivkovych bunék z termindlnich duktuld
exokrinniho pankreatu, z nichz se mdze vyvijet i duk-
talni karcinom pankreatu. Zatim nebyla dolozena uloha
miRNA karcinomovych bunék, malych molekul regulu-

Schéma 2. Pfedpokladané patogenetické vztahy
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jicich expresi fady protein(, které by ovlivnily B bunky.
Byly v3ak jiz identifikovdny miRNA, které mohou trans-
formovat acinarni buriky na B bunky ostrlivk( a které
svéd¢i o uzkém vztahu mezi exokrinni a endokrinni
c¢asti slinivky [22]. Regula¢ni uloha miRNA pfi rozvoji
diabetu na podkladé karcinomu zlstava zatim neobjas-
néna [23].

Patogeneze T3c diabetu je odlisnd od patogezene
diabetu 2. typu, a je tedy tfeba na to pamatovat pfi cer-
stvém zachytu diabetu, protoze v klinické praxi je tézké
az nemozné pii stanovovani diagndzy oba typy rozlisit.

Moznosti casné diagnostiky karcinomu
pankreatu pri diabetu

Navrh ¢asné diagnostiky karcinomu pankreatu byl pub-
likovén v nasi literatufe nedavno [4]. V tomto ¢lanku je
podrobné shrnut postup a cilené volené metody, proto
je zde blize neuvadime.

Z hlediska potencialniho rizika karcinomu pankreatu
je zapotrebi vénovat cerstvé diagnostikovanému dia-
betu nalezitou pozornost. Posouzeni klinického obrazu
a anamnestickych udaji mudze vést k podezfeni na or-
ganicky proces. Vahovy Ubytek, i kdyz byva ¢asto davan
do souvislosti s déle trvajici neuspokojivou kompenzaci
diabetu, by mél vést k tivaze o mozné existenci neopla-
zie. Pravé nejvyssi riziko rozvoje karcinomu pankreatu
v 1. roce po zjisténi diabetu podmiriuje, aby se patralo
lace. Pokud neni diabetes natolik dekompenzovany, ze
by vyzadoval ihned terapii inzulinem, zvoli se metfor-
min jako 1ék volby. V této fazi nelze jednoznacné sta-
novit, zda jde o typicky diabetes 2. typu, nebo zda se
jednd o T3c diabetes, jehoz incidence je mnohokrat
niz8i nez incidence diabetu 2. typu. Dalsi progrese va-
hového Ubytku béhem prvnich 3 mésicl Iécby spolu
s minimalni odezvou na metformin by mély vést k po-
dezfeni na T3c diabetes s potfebou dalsiho vysetieni.

IdedIni by bylo vyuzit citlivy biomarker, ktery by potvrdil
nebo vyloucil pfitomnost rozvijejiciho se karcinomu pan-
kreatu. Takovy citlivy biomarker zatim chybi, nebot dosud
uzivany karbohydratovy antigen CA 19-9 neni dostate¢né
specificky, i kdyz zatim zUstéva v praxi nejuzivanéjsim bio-
markerem. Zvysené sérové koncentrace adiponektinu
u karcinomu pankreatu v porovnani's chronickou pankrea-
titidou jsou predmétem dalsiho vyzkumu [24,25]. Ur¢itou
novinkou maze byt kombinace CA 19-9 s nukleozomy, tj.
¢asticemi DNA, které se uvolriuji z tumoru do cirkulace.
Tato kombinace vedla ke zvyseni senzitivity na 92 %, pfi
specifité 90 %, ale zatim se v praxi nepouziva [26]. Dalsim
prislibem jsou mikro RNA, z nichz nékteré (miR21, miR196,
miR200) jsou zfetelné zvysené v séru pacientd s karci-
nomem pankreatu, ale jejich pfinos v ¢asné diagnostice
Cekd jesté na dalsi zhodnoceni [27,28]. Dals$im pfislibem
pro laboratorni diagnostiku je stanoveni pankreatického
polypeptidu (PP) po nutri¢ni stimulaci [29]. U karcinomu
pankreatu, a to zejména lokalizovaného v oblasti hlavy
pankreatu, byla popsana snizend sekrece PP po stimulaci
v porovnani s diabetiky bez nddoru ¢i zdravymi jedinci.
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Popsané moznosti kromé CA 19-9 se vsak v rutinni
klinické praxi zatim neuplatiuji, a pak nezbyva nez ne-
prodlené pacienta odeslat do gastroenterologického
centra, které se problematikou cilené zabyva. V dalSim
postupu je totiz zapotiebi, aby byly pouzity zobrazo-
vaci metody s vysokou rozliSovaci schopnosti (CT, MRI/
MRCP ¢i EUS) a podle vysledku je stanoven dalsi postup
(chirurgické fedeni, dispenzarizace, ¢asovy plan kon-
trolnich navstév a vysetieni).

Casna detekce karcinomu pankreatu je jedinou
cestou, kterd mlize zvratit dosavadni nepfiznivy vyvoj
vysoce maligniho onemocnéni. Klicovou tlohu v celém
procesu hraji pfedevsim prakticti lékafi a diabetolo-
gové, k nimz se pacient dostava poprvé. Nicméné pod-
minkou Uspésného postupu je Uzkd spoluprace lékaft
prvniho kontaktu s gastroenterology, aby se co nej-
vice zkrétila doba diagnostiky a navazujici chirurgické
a onkologické lé¢by.

Antidiabetika a riziko karcinomu pankreatu
Moderni 1é¢ba rlznych onemocnéni s sebou pfinasi
stale vé&tsi diraz na svou bezpeénost. Rada experimen-
talnich i klinickych studii se tudiz vénuje tomuto cili
s predstavou vyloucit nebo potvrdit souvislosti medi-
kamentézni terapie s rozvojem urcitého onemocnéni.
Proto je i u antidiabetik sledovan vztah k nadorim.
Hodnoceni relativniho rizika zavisi na volbé referenc-
niho farmaka, k némuz se provadi srovnani, coz pak
vede k rozdiliim mezi studiemi. Podrobny prehled o te-
rapii antidiabetiky ve vztahu k nddorim véetné udaja
o moznych patogenetickych souvislostech pfinesla ne-
davna publikace [30]. Nasledujici text je jen stru¢nym
shrnutim poznatkd, které se vztahuiji k riziku karcinomu
pankreatu ve vztahu k terapii antidiabetiky.

Inzuliny

Jako jedny z prvnich byly studovéany inzuliny, nebot
z jejich ucinku vyplyva, Ze ovliviuji nejen metabolické
pochody, ale za urcitych okolnosti pfi dlouhodobé hyper-
inzulinemii se mize uplatriovat i proliferacni ¢i promito-
tickd aktivita, jak bylo uvedeno vyse. Do popredizajmu se
dostaly inzuliny po vyrobé inzulinovych analog. V experi-
mentalni studii byla zjisténa zvysena proliferacni aktivita
plicnich fibroblastd po glarginu, coz spustilo lavinu kritiky
a analyz. Glargin totiz stimuluje IGF1 receptory 4krét vice
nez humanni inzulin, coz je podminéno jeho zvysenou
afinitou k témto receptordm [30]. V klinickych studiich se
vsak ukazalo, Ze glargin se po aplikaci stépi na produkty,
jejichz mitotickd aktivita je srovnatelna s humannimi in-
zuliny, a tedy ze se riziko karcinomu pankreatu nezvy-
Suje. Rozsdhlad metaanalyza 11 studii ukazala dokonce
nizsi riziko glarginu (OR 0,81) v porovnani s ostatnimi in-
zuliny [31]. Také studie ORIGIN nepotvrdila zvysené riziko
nadord pfi lécbé glarginem [32].

Analyza databaze ve Velké Britanii ukazala, ze v po-
rovnani s metforminem ma inzulin zvysené riziko kar-
cinomu pankreatu, a to nejvice v prvnich 6 mésicich od
stanoveni diagndzy, kdezto s délkou trvani diabetu in-
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cidence klesd [33]. Podobné i v jiné studii bylo zjisténo
zvysené riziko rakoviny slinivky pfi |é¢bé inzulinem (OR
2,29) [34]. Studie s kratce plGsobicimi analogy viak zvy-
Sené riziko karcinomU nedolozily [30].

Sulfonylurea

Také sulfonylurea vykazuje v porovnani s metformi-
nem zvysené riziko karcinomu pankreatu o 70 %: OR
1,70 (1,17-2,28) [33,35]. Podobné i thaiwanska studie
ukazala zvys$ené riziko pfi lé¢bé sulfonylureou v porov-
nani s metforminem: OR 1,784 (1,41-2,26) [36]. Derivaty
sulfonyurey se mohou podilet na zvyseni rizika svym
efektem na sekreci inzulinu, kterd u nékterych pacientt
pak vede k hyperinzulinemii a ke stimulaci IGF1 v¢etné
ucinku na jeho receptory [30]. Zvysené riziko bylo popi-
sovano zejména u derivatd 1. generace, ale studie srov-
navajici i preparaty 2. generace dokladaly v porovnani
s metforminem jednoznacné vyssi riziko.

Metformin

Zcelajind situace existuje u metforminu. Studie in vitroain
vivo dokumentuiji inhibi¢ni efekt na rlist karcinomu, resp.
snizené riziko karcinomu pankreatu. Experimentalni prace
ukdzala, Ze metformin inhibuje proliferaci karcinomovych
bunék a rdst nddoru ovlivnénim bunécného cyklu pro-
strednictvim miRNA [37]. Na tkanovych kulturdch bylo
pozorovano snizené preziti pankreatickych karcinomo-
vych bunék vlivem snizené tvorby reaktivnich forem kys-
liku (ROS) a dale snizenou expresi enzymu NADPH oxidazy
4 (NOX4) [38]. Zakladnim vychodiskem antikancerogen-
niho pasobeni metforminu je jeho ovlivnéni AMP kinazy,
kterd inhibuje rist nddoru cestou mTOR proteinu. Dalsi vy-
svétleni pochdzi z blokady bunéc¢ného cyklu GO/G1 faze
a redukce proteinu cyklinu D1.

ProtichGidnd pozorovani byla u tkanovych kultur a v kli-
nické studii ve vztahu k chemoterapeutiku gemcitabinu.
Zatimco in vitro metformin zvysil senzitivitu karcinomo-
vych bunék ke gemcitabinu [39], ve dvojité zaslepené, ran-
domizované studii u rozvinutého karcinomu pankreatu
podobny efekt metforminu pozorovan nebyl [40]. V kli-
nické studii u diabetikl s karcinomem pankreatu lé¢enych
metforminem bylo pozorovéno delsi preziti nez u kont-
rolni skupiny bez diabetu [41]. Dlouhodobd Ié¢ba metfor-
minem ukdzala vyznamné nizsi riziko rozvoje karcinomu
pankreatu u zen v porovnani ostatnimi typy antidiabetik
(OR: 0,43, 95% Cl: 0,23-0,80) [34].

Metformin poskytuje v souvislosti s karcinomem pan-
kreatu celkem jednoznacné vysledky klinickych studif
svédcici o jeho antitumordznim efektu, ktery byl pozo-
rovan predevsim v observacnich studiich, ale ne tak zre-
telné, az chybéjici u randomizovanych studii.

Tiazolidindiony

Aktivatory receptorll peroxizmalniho proliferatoru y (PPARy)
jsou dalsi slibnou skupinou, i kdyz v sou¢asné dobé se
pouziva v klinické praxi jen pioglitazon. PPARy ago-
nisté maji antiproliferacni pisobeni podminéné jejich
stimulaci degradace cyklinu D1 a inhibici drahy Wnt/b-

-katenin. Déle brani rdstu a diferenciaci bunék, indu-
kuji apoptézu a inhibuji Siteni karcinomovych bunék
[42]. Pioglitazon ma antimetastaticky efekt inhibici ex-
prese proteinli ovliviujicich angiogenezi [43]. Aktiva-
tory PPARy zabranuji invazivité karcinomovych bunék
pankreatu také cestou aktivace inhibitoru tkanového
aktivatoru plazminogenu [44]. Uvedené studie dokla-
daji, Ze pioglitazon ma zfetelny inhibi¢ni efekt na karci-
nomové buriky v in vitro experimentech.

Klinické studie hodnotici efekt rosiglitazonu a piogli-
tazonu sledovaly predevsim kolorektélni karcinom, kar-
cinom prostaty, plic a dalsi, u nichz bylo zjisténo snizené
riziko, zejména u karcinomu plic o 33 % [30]. Karcinom
pankreatu byl zahrnut zatim jen do 1 dostupné studie,
v niz byl popsan mirny narast rizika, ktery viak nebyl
statisticky vyznamny [45]. V pfipadé pouzivaného pio-
glitazonu zatim zGstéva otevieny problém zvyseného
rizika karcinomu mocového méchyre [30].

Agonisté GLP1 receptoru

Do popredi lécby diabetu se dostaly v poslednim dese-
tileti 1éky zaloZené na ucincich inkretinového systému,
k nimz patii jednak agonisté GLP1 receptoru a jednak inhi-
bitory dipeptidylpeptidazy 4 neboli gliptiny. Jejich Ucinky,
které nevedou k hypoglykemiim a k hmotnostnim pfirdst-
kdim, je zasadné odlisuji od derivatl sulfonylurey a glinidd.
Navic je pozitivné hodnocen jejich protektivni, a tedy anti-
apoptoticky efekt na B buriky ostriivkd. Jejich diferenci-
acni a proliferacni Ucinek je zprostredkovan aktivaci dife-
renciacniho faktoru Pdx1. Aktivace GLP1 receptoru plisobi
inhibi¢né na rdst tumoru a metastazovani, jak bylo pro-
kazano in vitro na burikach karcinomu pankreatu, a tento
efekt byl zprostfedkovén signaliza¢ni kaskadou pies fosfa-
tidylinozitol-3-kindzu [46].

Jejich pozitivni uloha v terapii diabetu byla zhod-
nocena v fadé studii. Nicméné od pocétku bylo pred-
métem diskusi jejich plsobeni v souvislosti s rozvojem
pankreatitidy a karcinomu pankreatu vedle karcinomu
stitné zlazy [30]. V Siroké popula¢ni studii byl recentné
zhodnocen efekt 1é¢by inkretinovymi mimetiky [47].
Zvysené riziko karcinomu pankreatu bylo popsano
u pacientd s kratce trvajici lé¢bou, kdezto celkové nebyl
pozorovan zvyseny vyskyt v porovnani s diabetiky na
jiné antidiabetické |é¢bé. Pfehledova studie analyzujici
riziko karcinom u pacientu Ié¢enych antidiabetiky s in-
kretinovym efektem ukdzala rozdil mezi experimental-
nimi studiemi u hlodavcui, u nichz stimulaci receptor(
GLP1 doslo k vyvoji karcinomu pankreatu a stitné zlazy,
a u lidi, u nichz tento efekt neni viibec tak vyznamny,
nebot tyto receptory chybéji v duktalnich burkach
pankreatu a ve stitné zlaze [48].

Zhodnoceni dosavadnich studii tedy nevede k pred-
stavé o zvyseném riziku karcinomu pankreatu pti l[é¢bé
agonisty receptor( GLP1.

Inhibitory DPP4 (gliptiny)
Druhou skupinou pUsobici inkretinovym mechanizmem
jsou gliptiny, které inhibici $tépiciho enzymu DPP4 zvy-



Suji dostupnost endogenniho GLP1. Zaroven vsak ovliv-
nuji vsechny peptidy, které jsou dipeptidylpeptidazou
4 stépeny a které se svym pusobenim promitaji i mimo
efekt inkretinovych hormonu. Gliptiny se téz projevi
zvysenou stimulaci receptorli pro GLP1 a pUsobi tedy
obdobnym mechanizmem. Studie srovnavajici riziko
karcinomu pankreatu u diabetikl lé¢enych gliptiny
v porovnani se sulfonylureou a tiazolidindiony neproka-
zala zvysené riziko pfi lécbé gliptiny, které bylo srovna-
telné s tiazolidindiony, kdezto vétsi u sulfonylurey [49].
Analyza dat z databéaze FAERS sice dolozila u gliptint
statistickou asociaci s karcinomem pankreatu, ale nebyl
zcela potvrzen kauzalni vztah [50]. Recentni studie se
sitagliptinem ukdzala zvy3ené riziko karcinomu pan-
kreatu u pacientl s nizsi kumulativni davkou léciva,
kdezto vétsi davka byla provazena nizsim rizikem [51].
V této studii bylo zjisténo celkové riziko uzivajicich glip-
tin proti diabetikdim bez gliptinu: HR 1,40 (1,13-1,75).
Nicméné i provedené studie zdlrazuji, Ze jsou po-
tfebnd dalsi data k potvrzeni nebo vylouceni zvyse-
ného rizika karcinomu pankreatu pfi terapii gliptiny.

Blokatory SGLT2 (glifloziny)

Novou skupinu antidiabetik s kratkymi zkusenostmi z hle-
diska mozného vztahu k nadordm predstavuji glifloziny.
Mechanizmus jejich pusobeni, ktery je odlisny od ostat-
nich antidiabetik, vedl ke studiu lokalizace a funkce gluké-
zového transportéru SGLT1 a SGLT2 v bunkach karcinomu
pankreatu [52]. Tato prace ukdzala, Ze inhibice transpor-
téru SGLT2 vede ke snizeni hladiny glukézy v burikach
karcinomu, coz snizuje jejich rlst a preziti. Pokud by se
tyto nalezy potvrdily v dalsich experimentalnich studiich,
mohlo by se jednat o vyhodny efekt z hlediska antikan-
cerogenniho plisobeni. Dlouhodobé klinické studie popi-
sujici vyznam této skupiny Iékl ve vztahu k riziku rozvoje
karcinomu pankreatu zatim nejsou k dispozici.

Inhibitory a-glukozidazy

Cilena studie s akarbézou ve vztahu ke karcinomu pan-
kreatu provedena nebyla. Pokud byl hodnocen efekt
tohoto Iéku v rdmci Siroké studie hodnotici riziko roz-
voje karcinomu stitné zldzy pfi podavani rliznych anti-
diabetik, uzivani inhibitoru a-glukozidazy mélo srov-
natelny vliv jako pioglitazon ¢i rosiglitazon, tedy bez
zvyseni rizika [53]. V recentné publikované studii o vlivu
akarbézy na kolorektélni karcinom se ukdzal protek-
tivni efekt tohoto léku se snizenim rizika celkové o 27 %
a navic v pfimé zavislosti na celkové denni davce farmaka
[54]. Je tedy mozné predpokladat, ze inhibitory a-gluko-
zidazy by mohly mit pfinejmensim neutralni vliv na riziko
rozvoje karcinomu pankreatu.

Obecné zavéry

Posuzovéni zvyseného rizika karcinomu pankreatu pfi
|é¢bé antidiabetiky mize vést k otazkdm a nékdy i k ne-
spravnym zavéram. Jisté existuji rozdily mezi jednotli-
vymi skupinami antidiabetik, které dokladaji rizné roz-
sahlé klinické studie a metaanalyzy. Samotny pohled na
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inzuliny, které jsou zakladnim lékem v diabetologii pies
90 let, mdze slouzit jako ptiklad. Mnoho studii pfineslo
poznani, Ze inzuliny zvysuiji riziko karcinomu pankreatu
a nejednou se srovnatelnym rizikem jako derivaty sulfo-
nylurey. Casto pfedeviim experimentalni studie spolu
s vysvétlujicimi patogenetickymi mechanizmy ptinaseji
urcitou nejistotu i do vieobecné a Siroce pouzivanych
postupu a volby farmak. Je vsak tfeba vzdy hodnotit
vedle sebe pozitivni stranky |é¢by a jeji pfinos pro Siro-
kou populaci diabetikd a na druhé strané vice ¢i méné
urcité riziko, které terapie pfinasi. Nelze proto hned za-
tracovat urcitou skupinu 1ék(l pfi nalezu, ¢i dokonce
jen podezreni na zvy3$ené riziko, v tomto pfipadé karci-
nomu pankreatu. Tato znalost vsak mlze i napomahat
pfi vedeni terapie u pacientd, v jejichz osobni nebo ro-
dinné anamnéze se nador vyskytl.

Zaver
Soucasny pohled na karcinom pankreatu u diabetik(
vede k zamysleni a zaroven k pobidce intenzivnéjsiho
pfistupu k diagnostice tohoto vysoce maligniho one-
mocnéni. Zatimco pfi 1é¢bé dlouhodobé se vyvijejiciho
diabetu 2. typu je tfeba hodnotit komplex rizikovych fak-
tor( vedoucich k vysokému riziku karcinomu, samostat-
nou pozornost si zaslouzi nové se manifestujici diabe-
tes pod obrazem diabetu 2. typu, ktery vSak mize byt
prvnim signalem karcinomu pankreatu, a jedna se tudiz
o T3c diabetes. Spravné zhodnoceni klinického obrazu
béhem prvnich mésic trvani diabetu s posouzenim
odezvy nejcastéji na terapii metforminem muze orien-
tovat diabetologa nebo praktického |ékare k uzké spo-
lupréci s gastroenterologem. Zatimco v soucasné dobé
pouzivané biomarkery nemuseji vzdy podat jedno-
znacné potvrzeni pfi podezieni, vysoce rozliSovaci zob-
razovaci metody v rukou zkuseného gastroenterologa
s prevzetim pacienta do jeho dispenzarizace mohou
pomoci. Casné diagnostika si viak je$té vyzada néjakou
dobu k zavedeni specifickych a senzitivnich biomarkerd.
Ugelem tohoto sdéleni nebylo popsat diagnostiku
a terapii karcinomu pankreatu u diabetikd, ale ukazat
soucasny stav znalosti, které se promitaji do kazdoden-
nich potieb lékafd pecujicich o diabetiky. Proto byly
zvoleny i poznatky o vztahu predepisovanych antidia-
betik k riziku karcinomu pankreatu. Je zde jisté vice
otazek nez jednoznac¢nych odpovédi, ale to je soucasti
kazdodenni lékarské praxe.

Literatura

1. Ben Q, Xu M, Ning X et al. Diabetes mellitus and risk of pancrea-
tic cancer: a meta-analysis of cohort studies. Eur J Cancer 2011; 47(13):
1928-1937.

2. LiD,TangH, Hassan M et al. Diabetes and risk of pancreatic cancer:
a pooled analysis of three large case-control studies. Cancer Causes
Control 2011; 22(2): 189-197.

3. CuiY, Andersen DK. Diabetes and pancreatic cancer. Endocr Relat
Cancer 2012; 19(5): F9-F26.

4. Fri¢P,Sedo A, SkrhaJetal. Casna detekce sporadického karcinomu
pankreatu. Cas Lék Ces 2016; 155(1): 44-47.

207



208

‘ Skrha | et al. Diabetes mellitus a karcinom pankreatu

5. Ferlay E, Soerjomataman |, Dikshitc R et al. Cancer incidence and
mortality world-wide: sources, methods and major patterns in Glo-
bocan 2012. Int J Cancer 2015; 136(5): E359-E386.

6. Mayer EJ, Newman B, Austin MA et al. Genetic and environmen-
tal influences on insulin levels and the insulin resistance syndrome: an
analysis of women twins. Am J Epidemiol 1996; 143(4): 323-332.

7. Rebours V, Gaujoux S, d’Assignies G et al. Obesity and Fatty Pan-
creatic Infiltration Are Risk Factors for Pancreatic Precancerous Lesions
(PanIN). Clin Canc Res 2015; 21(15): 3522-3528.

8. Wei L, Zhenhua M, Jiguang M et al. Hydrogen peroxide media-
tes hyperglycemia-induced invasive activity via ERK and p38 MAPK in
human pancreatic cancer. Oncotarget 2015; 6(31): 31119-31133.

9. Arcidiacono B, liritano S, Nocera A et al. Insulin Resistance
and Cancer Risk: An Overview of the Pathogenetic Mechanisms.
Exp Diab Res 2012; 2012: 789174. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1155/2012/789174>.

10. Li JH, Ma JG, Han L et al. Hyperglycemic tumor microenvironment
induces perineural invasion in pancreatic cancer. Canc Biol Ther 2015;
16(6): 912-921.

11. PannalaR, Leibson CL, Rabe KG et al. Temporal association of chan-
ges in fasting blood glucose and body mass index with diagnosis of
pancreatic cancer. Am J Gastroenterol 2009; 104(9): 2318-2325.

12. Song S, Wang B, Zhang X et al. Long-Term Diabetes Mellitus Is
Associated with an Increased Risk of Pancreatic Cancer: A Meta-Ana-
lysis. PLoS One 2015; 10(7): e0134321. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/doi:10.1371/journal.pone.0134321>.

13. Batabyal P, Vander Hoorn S, Christophi Ch et al. Association of Dia-
betes Mellitus and Pancreatic Adenocarcinoma: A Meta-Analysis of
88 Studies. Ann Surg Oncol 2014; 21(7): 2453-2462.

14. Chari ST, Leibson CL, Rabe KG et al. Pancreatic cancer associated
diabetes mellitus: prevalence and temporal association with diagnosis
of cancer. Gastroenterology 2008; 134(1): 95-101.

15. Ben Q, Xu M, Ning X et al. Diabetes mellitus and risk of pancrea-
tic cancer: a meta-analysis of cohort studies. Eur J Cancer 2011; 47(13):
1928-1937.

16. Sah RP, Nagpal SJ, Mukhopadhyay D et al. New insights into pan-
creatic cancer-induced paraneoplastic diabetes. Nat Rev Gastroente-
rol Hepatol 2013; 10(7): 423-433.

17. Permert J, lhse |, Jorfeldt L et al. Improved glucose metabolism
after subtotal pancreatectomy for pancreatic cancer. Br J Surg 1993;
80(8):1047-1050.

18. Aggarwal G, Ramachandran V, Javeed N et al. Adrenomedullin
is up-regulated in patients with pancreatic cancer and causes insu-
lin resistance in beta cells and mice. Gastroenterology 2012; 143(6):
1510-1517.

19. Javeed N, Sagar G, Dutta SK et al. Pancreatic cancer-derived exo-
somes cause paraneoplastic beta-cell dysfunction. Clin Canc Res 2015;
21(7): 1722-1733. Erratum in - Correction: Pancreatic Cancer-Derived
Exosomes Causes Paraneoplastic B-cell Dysfunction. [Clin Cancer Res.
2015].

20. Fri¢ P, Zavoral M. Early diagnosis of pancreatic adenocarcinoma.
Role of stroma, surface proteases, and glucose-homeostatic agents.
Pancreas 2012; 41(5): 663-670.

21. Busek P, Vani¢kova Z, Hrabal P et al. Increased tissue and circula-
ting levels of dipeptidyl peptidase-IV enzymatic aktivity in patients
with pancreatic ductal adenocarcinoma. Pancreatology 2016 (in press).
22. Teichenne J, Morro M, Casellas A et al. Identification of miRNAs
involved in reprogramming acinar cells into insulin producing cells.
PLoS One 2015; 10(12): e0145116. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1371/journal.pone.0145116>.

23. Filios SR, Shalev A. 3-Cell MicroRNAs: Small but powerful. Diabetes
2015; 64(11): 3631-3644.

24. Krechler T, Zeman M, Vecka M et al. Leptin and adiponectin in pan-
creatic cancer connection with diabetes mellitus. Neoplasma 2011;
58(1): 58-64.

25. Dranka-Bojarowska D, Lekstani A, Olakowski M et al. The asse-
ssment of serum concentration of adiponectin, leptin and serum

carbohydrate antigen-19.9 in patients with pancreatic cancer and
chronic pancreatitis. J Physiol Pharmacol 2015; 66(5): 653-663.

26. Bauden M, Pamart D, Ansari D et al. Circulating nucleosomes as
epigenetic biomarkers in pancreatic cancer. Clin Epigenet 2015; 7: 106.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1186/5s13148-015-0139-4>.

27. Skrha P, Hofinek A, Andél M et al. miRNA-192, miRNA-21 a miRNA-
200: nové marker karcinomu pankreatu u diabetikG? Vnitt Lék 2015;
61(4): 351-354.

28. Le Large TYS, Meijer LL, Prado MM et al. Circulating microRNAs
as diagnostic biomarkers for pancreatic cancer. Exp Rev Molec Diagn
2015; 15(12): 1525-1529.

29. Visani M, Acquaviva G, Fiorino S et al. Contribution of microRNA
analysis to characterisation of pancreatic lesions: a review. J Clin Pathol
2015; 68(11): 859-869.

30. Tokajuk A, Krzyzanowska-Grycel E, Tokajuk A et al. Antidiabetic
drugs and risk of cancer. Pharmacol Rep 2015; 67(6): 1240-1250.

31. Tang X, Yang L, He ZY et al. Insulin Glargine and Cancer Risk in Pa-
tients with Diabetes: A Meta-Analysis. PLoS One 2012; 7: e51814. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0051814>.

32. Gerstein HC, Bosch J, Dagenais GR et al. (ORIGIN Trial Investiga-
tors). Basal insulin and cardiovascular and other outcomes in dysglyce-
mia. N Engl J Med 2012; 367: 319-328.

33. van Staa TP, Patel D, Gallagher AM et al. Glucose-lowering agents
and the patterns of risk for cancer: a study with the General Practice
Research Database and secondary care data. Diabetologia 2012; 55(3):
654-665.

34. Bodmer M, Becker C, Meier C et al. Use of antidiabetic agents and
the risk of pancreatic cancer: a case-control analysis. Am J Gastroente-
rol 2012; 107(4): 620-626.

35. Singh S, Singh PP, Singh AP et al. Anti-diabetic medications and
risk of pancreatic cancer in patients with diabetes mellitus: A syste-
mic review and metaanalysis. Am J Gastroenterol 2013; 108(4): 510-
519; quiz 520. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/ajg.2013.7>.

36. Hsieh MC, Lee TC, Cheng SM et al. The influence of Typ 2 diabe-
tes and glucose-lowering therapies on cancer risk in the Taiwan-
ese. Exp Diab Res 2012; 2012: 413782. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1155/2012/413782>.

37. Kato K, Iwama H, Yamashita T et al. The antidiabetic drug metfor-
min inhibits pancreatic cancer cell proliferation in vitro and in vivo.
Study of the microRNAs associated with the antitumor effect of met-
formin. Oncol Rep 2016; 35(3): 1582-1592.

38. Cheng G, Lanza-Jacoby S. Metformin decreases growth of pancre-
atic cancer cells by decreasing reactive oxygen species: Role of NOX4.
Biochem Biophys Res Commun 2015; 465(1): 41-46.

39. Chai XQ, Chu HP, Yang X et al. Metformin Increases Sensitivity of
Pancreatic Cancer Cells to Gemcitabine by Reducing CD133(+) Cell
Populations and Suppressing ERK/P70S6K Signaling. Sci Rep 2015;
5:14404. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/srep14404>.

40. Kordes S, Pollak MN, Zwinderman AH et al. Metformin in patients
with advanced pancreatic cancer: a double-blind, randomized, pla-
cebo-controlled phase 2 trial. LANCET Oncol 2015; 16(7): 839-847.

41. Choi Y, Kim TY, Oh DY et al. The Impact of Diabetes Mellitus and
Metformin Treatment on Survival of Patients with Advanced Pancre-
atic Cancer Undergoing Chemotherapy. Canc Res Treat 2016; 48(1):
171-179.

42. Okumura T. Mechanisms by which thiazolidinediones induce an-
ticancer effects in cancers in digestive organs. J Gastroenterol 2010;
45(11): 1097-1102.

43. Ninomiya |, Yamazaki K, Oyama K et al. Pioglitazone inhibits the
proliferation and metastasis of human pancreatic cancer cells. Oncol
Lett 2014; 8(6): 2709-2714.

44, Sawai H, Liu J, Reber HA et al. Activation of peroxisome prolife-
rator-activated receptor-gamma decreases pancreatic cancer cell in-
vasion through modulation of the plasminogen activator system. Mol
Cancer Res 2006; 4(3): 159-167.

45. Li D, Yeung SC, Hassan MM et al. Antidiabetic therapies affect risk
of pancreatic cancer. Gastroenterology 2009; 137(2): 482-488.



46. Zhao H, Wang L, Wei R et al. Activation of glucagon-like pep-
tide-1 receptor inhibits tumorigenicity and metastasis of human pan-
creatic cancer cells via PI3K/Akt pathway. Diab Obes Metab 2014; 16(9):
850-860.

47. Knapen LM, van Dalem J, Keulemans YC et al. Use of incretin
agents and risk of pancreatic cancer: a population-based cohort study.
Diab Obes Metab 2016; 18(3): 258-265.

48. Tseng CH, Lee KY, Tseng FH. An updated review on cancer risk
associated with incretin mimetics and enhancers. J Environment Sci
Health 2015; 33(1): 67-124.

49. Gokhale M, Buse JB, Gray CL et al. Dipeptidyl-peptidase-4 inhi-
bitors and pancreatic cancer: a cohort study. Diab Obes Metab 2014;
16(12): 1247-1256.

50. Nagel AK, Ahmed-Sarwar N, Werner PM et al. Dipeptidyl pep-
tidase-4 inhibitor-associated pancreaticcarcinoma: A review of the
FAERS database. Ann Pharmacother 2016; 50(1): 27-31.

51. Tseng CH. Sitagliptin and pancreatic cancer risk in patients with
type 2 diabetes. Eur J Clin Invest 2016; 46(1): 70-79.

L PR

NON-STOP HELPLINE (nepretrzita 24/7 asistencni sluzba): +420 233 059 059
Zakaznicky servis (8:00 - 17:00): +420 233 059 950

E-mail: zakaznicky.servis@medtronic.com

www.medtronic-diabetes.cz

Medtronic Czechias.r.o.,

Prosek Point, Budova B, Prosecké 852/66, 19000 Praha 9
www.medtronic.cz,Tel: +420 233 059 111, Fax: +420 233 059 999

Skrha ] et al. Diabetes mellitus a karcinom pankreatu

52. Scafoglio C, Hirayama BA, Kepe V et al. Functional expression of
sodium-glucose transporters in cancer. Proc Nat Acad Sci USA 2015;
112(30): E4111-E4119. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1073/
pnas.1511698112>.

53. Tseng CH. Thyroid cancer risk is not increased in diabetic pati-
ents. PLoS One 2012; 7(12): €53096. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1371/journal.pone.0053096>.

54. Tseng YH, Tsan YT, Chan WC et al. Use of an a-glucosidase inhibi-
tor and the risk of colorectal cancer in patients with diabetes: A na-
tionwide, population-based cohort study. Diabetes Care 2015; 38(11):
2068-2074.

prof. MUDr. Jan Skrha, DrSc.
P< jan.skrha@lf1.cuni.cz

IlIl. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
www.vfn.cz

Doruceno do redakce 6. 3. 2016
Prijato po recenzi 18. 3. 2016

System
MiniMed"™
640G

Medtronic

Vnitt Lék 2016; 62(3): 202-209

209



