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Úvod
Epidemiologická data dokládají, že karcinom pankreatu se 
vyskytuje u  diabetiků častěji, než je tomu v  populaci 
bez diabetu. Provedené metaanalýzy ukázaly zvýšení 
rizika karcinomu u  diabetu na 2násobek [1,2]. Přitom 
k  manifestaci karcinomu dochází jednak u  diabetiků 
s delším trváním diabetu typicky 2. typu, jednak se dia-
gnostikuje karcinom po krátkodobém trvání diabetu, 
obvykle do 2 let po manifestaci poruchy metabolizmu 
glukózy. Jde o 2 odlišné situace, v prvním případě je dia-
betes rizikovým faktorem rozvoje karcinomu, kdežto 
ve druhém případě je diabetes prvním symptomem 
maligního procesu. Studie dokládají, že diabetes jako 
projev karcinomu pankreatu se vyskytuje minimálně 
u poloviny případů onemocnění tímto karcinomem [3]. 
Oboustranné působení obou chorob se stalo předmě-
tem intenzivního studia jejich kauzálních vztahů. Vedle 
toho má však praktický význam, neboť vede k potřebě 
časné diagnostiky.

Karcinom pankreatu (tzv. duktální adenokarcinom 
pankreatu) je vysoce maligním onemocněním, u něhož 
je 5leté přežití < 5  % [4]. Jeho incidence i  prevalence 
v  řadě zemí narůstá, přičemž v  roce 2012 se Česká re-
publika zařadila na 1. místo s incidencí 11,1 na 100 000 

u mužů a 7,9 na 100 000 u žen [5]. Celosvětově zůstává 
hlavním problémem pozdní diagnostika, která vy-
chází z manifestace klinických příznaků, jako je váhový 
úbytek, nechutenství, únava, nebolestivý ikterus, bo-
lesti břicha, anémie či flebitidy. Tyto příznaky však 
signalizují rozvinuté onemocnění, často již ve stadiu 
metastáz. V  takovém případě jsou terapeutické mož-
nosti omezené, takže ani chirurgický výkon ani chemo-
terapie nevedou k  úspěšnému řešení maligního one-
mocnění. 

Současný intenzivní výzkum karcinomu pankreatu se 
soustřeďuje na možnosti detekce jeho časných vývo-
jových stadií, na hledání nových biomarkerů, které by 
vedly k časnější diagnóze, a tím i k úspěšnějšímu tera-
peutickému řešení.

Patogenetický pohled na oboustranný vztah 
diabetu a karcinomu pankreatu
Vzájemné působení diabetu a  karcinomu pankreatu 
vede ke studiu mechanizmů, kterými může jedno one-
mocnění podmínit rozvoj druhého. Poznání těchto 
souvislostí není jen obohacením teoretických znalostí, 
ale má značný význam pro diagnostiku i  terapii obou 
těchto chorob.
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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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Diabetes mellitus jako rizikový faktor 
karcinomu pankreatu
Diabetes mellitus 2. typu je charakterizován rozvojem 
poruchy sekrece inzulinu v kombinaci s  různou inten-
zitou vyvíjející se inzulinové rezistence. Změny v živo-
tosprávě vedoucí k pozitivní energetické bilanci, která 
je podmíněna nepoměrem mezi vyšším příjmem jídla 
a  nižším výdejem kalorií při snížené fyzické aktivitě, 
vedou ke zvýšené tělesné hmotnosti. Ukládání tuku ze-
jména ve viscerální oblasti je provázeno zvyšující se se-
krecí inzulinu jako odpovědí na narůstající inzulinovou 
rezistenci v játrech, svalu a tukové tkáni. U zdravého je-
dince je i  vysoký stupeň inzulinové rezistence překo-
nán odpovědí B buňky, která vysokou sekrecí inzulinu 
udrží homeostázu glukózy v  normálních hodnotách. 
V případě diabetu však B buňka není schopna čelit zvý-
šeným nárokům a  potřebám organizmu, neboť právě 
sekrece inzulinu se postupně zhoršuje, takže výsled-
kem je prohlubující se porucha tolerance glukózy. Tyto 
změny jsou podmíněny kombinací genetických fak-
torů a faktorů zevního prostředí [6]. Prediabetes před-
cházející rozvoji diabetu 2. typu se projevuje u většiny 
osob vedle poruchy glukózové homeostázy hyperinzu-
linemií, inzulinovou rezistencí a hromaděním zejména 

viscerálního tuku. Zmnožení tukové tkáně však zna-
mená dysregulaci adipokinů v důsledku subklinického 
zánětu probíhajícího též přímo v  tukové tkáni (adipo-
nektinu, leptinu, tumor nekrotizujícího faktoru α  – 
TNFα, inhibitoru aktivátoru plazminogenu-1  – PAI1, 
interleukinů a dalších). Obezita a zejména tuková infil-
trace tkáně slinivky jsou rizikovými faktory prekance-
rózních lézí, tzv. pankreatické intraepiteliální neoplazie 
(PanIN) [7]. 

Postupující porucha glukózové homeostázy však ze-
siluje hyperglykemii, která spouští další pochody (oxi-
dační stres, tvorbu pokročilých glykačních produktů, 
změny v expresi proteinů aj) [8]. Celková metabolická si-
tuace spouští různé cesty, které přispívají ke zvýšenému 
riziku nádorového procesu (schéma 1) [9]. Hyperglyke-
mie pak navíc zesiluje invazivitu karcinomu, neboť zvy-
šuje perineurální šíření nádoru [10]. Hyperinzulinemie 
vede k  aktivaci alternativní kaskády přes mitogenem 
aktivovanou proteinkinázu (MAP kinázu), a  tím k  po-
tenciaci růstových faktorů s proliferační aktivitou přímo 
ovlivňující buněčný metabolizmus. Zároveň se zvý-
šená aktivita inzulinu promítá do zvýšené syntézy in-
zulinu podobného růstového faktoru IGF1 a potlačení 
syntézy jeho vazebných proteinů IGFBP1 a IGFBP2 v já-

Schéma 1. �Patogenetické vztahy mezi diabetem 2. typu a vývojem karcinomu pankreatu
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trech. Cestou IGF1 se tak uplatňuje mitotická a antiapo-
ptotická aktivita inzulinu. 

Celý komplex uvedených dějů dokládá složitý systém, 
kterým je ovlivněn kancerogenní potenciál ve sdru-
žení diabetu, inzulinové rezistence a obezity. Karcinom 
pankreatu se tak stává vyústěním metabolických a hor-
monálních změn u  diabetu 2. typu. V  této situaci do-
chází k  manifestaci karcinomu pankreatu až po vícele-
tém trvání diabetu. Několik měsíců před stanovením 
diagnózy karcinomu pankreatu je pozorováno zhoršení 
kompenzace diabetu vedoucí obvykle k potřebě úpravy 
terapie [11].

Rozsáhlá metaanalýza 44 studií ukázala zvýšené riziko 
vzniku karcinomu pankreatu u  déletrvajícího diabetu 
s mírným poklesem relativního rizika s délkou trvání dia-
betu: při trvání diabetu > 2 roky RR 1,64 (1,52–1,78), při 
trvání diabetu > 10 let RR 1,50 (1,28–1,75) [12]. Také jiná 
metaanalýza ukázala dlouhodobé zvýšené riziko karci-
nomu pankreatu u diabetiků, které bylo nejvyšší u krátce 
trvajícího diabetu: do 1 roku RR 6,69 (3,80–11,78), kdežto 
u diabetu nad 10 let trvání bylo 1,36 (1,19–1,55) [13]. Tato 
studie zároveň poukazuje i na riziko karcinomu ve druhé 
skupině asociace diabetu a karcinomu pankreatu, u níž 
malignímu nádoru předchází krátce působící diabetes.

Diabetes mellitus jako první projev karcinomu 
pankreatu
Krátce trvající diabetes, obvykle hodnocený do 2  let 
trvání před stanovením diagnózy karcinomu pankreatu 
je zcela odlišnou jednotkou označovanou též jako T3c 
diabetes. Dle klasifikace se tedy jedná o diabetes pod-
míněný jinou chorobou, dříve označovaný jako sekun-
dární diabetes. Tato situace znamená, že se karcinom 
pankreatu přímo podílí na jeho patogenezi. Epidemio-
logicky bylo doloženo, že karcinom pankreatu u krátce 
trvajícího diabetu představuje až 50  % případů kom-
binace obou onemocnění [14]. Také další metaanalýza 
35 kohortových studií ukázala, že největší riziko rozvoje 
karcinomu je při trvání diabetu do 1 roku: RR 5,4 (3,5–
8,3) [15]. Je tedy zřejmé, že právě krátce trvající diabetes 
s sebou nese největší riziko rozvoje karcinomu pankreatu. 
Zároveň to ukazuje na podmíněnost manifestace dia-
betické poruchy rozvíjejícím se karcinomem pankreatu, 
který v té době zůstává ještě klinicky asymptomatický, 
kdežto zjevné příznaky se objevují později [16]. O vlivu 
nádoru na rozvoj diabetu svědčí i poznatek, že po re-
sekci tumoru s  velkou částí slinivky dochází k  úpravě 
a tedy vymizení diabetu ve více než 50 % případů, přes-
tože se operací výrazně sníží sekreční kapacita B buněk 
ve zbývající části slinivky [17].

Patogenetický vztah mezi karcinomem a  diabetem 
T3c manifestujícím se jako jeho první příznak zatím zů-
stává nejasný. Předpokládá se, že buňky rozvíjejícího 
se karcinomu produkují látku, která by působila jednak 
zhoršení sekrece inzulinu z B buňky a  jednak by zhor-
šila inzulinovou senzitivitu (schéma 2). To bylo pozoro-
váno experimentálně na kultivovaných hepatocytech 
ovlivněných buňkami karcinomu [16]. Předpokládanou 

látkou je adrenomedulin produkovaný buňkami karci-
nomu pankreatu, který působí diabetogenně a  který 
má částečnou homologii s  molekulou amylinu [18]. 
Nejnovější výsledky ukazují na uvolnění adrenomedu-
linu v  exozomech, které se dostávají endocytózou do 
B buněk, v nichž pak dojde k  inhibici sekrece inzulinu 
[19]. Tato studie současně ukázala, že adrenomedu-
lin zvyšuje stres endoplazmatického retikula, který se 
podílí na dysregulaci sekrece inzulinu. Nicméně nelze 
vyloučit působení i dalších látek pocházejících z karci-
nomových buněk, které dosud nebyly identifikovány 
a které by mohly vyvolat dysfunkci B buňky i zhoršené 
působení inzulinu v cílových tkáních, zejména v játrech. 

Hodnocení povrchových proteáz, dipeptidylpeptidázy 
4  (DPP4) a  fibroblasty aktivujícího proteinu α  (FAPα), je-
jichž zvýšená aktivita se může promítat do snížené hla-
diny inkretinů, glukagonu podobného peptidu 1  (GLP1) 
a glukózodependentního inzulinotropního peptidu (GIP), 
a tím do porušené regulace sekrece inzulinu, vede k hypo-
téze o mechanizmu rozvoje poruchy glykoregulace i tímto 
mechanizmem [20]. Ve tkáni tumoru byla prokázána vyšší 
aktivita a koncentrace DPP4 než v netumorózní tkáni, což 
by podporovalo účast zvýšené exprese enzymu na de-
gradaci proteinů na něm závislých, a tím i účast tohoto 
enzymu v patogenezi poruchy glykoregulace [21].

Parakrinní působení buněk karcinomu na B  buňky 
Langerhansových ostrůvků se nabízí jako další mo-
derní hypotéza vycházející z fyziologického procesu di-
ferenciace ostrůvkových buněk z terminálních duktulů 
exokrinního pankreatu, z  nichž se může vyvíjet i  duk-
tální karcinom pankreatu. Zatím nebyla doložena úloha 
miRNA karcinomových buněk, malých molekul regulu-

Schéma 2. �Předpokládané patogenetické vztahy 
karcinomu pankreatu a diabetu T3c
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jících expresi řady proteinů, které by ovlivnily B buňky. 
Byly však již identifikovány miRNA, které mohou trans-
formovat acinární buňky na B buňky ostrůvků a které 
svědčí o  úzkém vztahu mezi exokrinní a  endokrinní 
částí slinivky [22]. Regulační úloha miRNA při rozvoji 
diabetu na podkladě karcinomu zůstává zatím neobjas-
něná [23]. 

Patogeneze T3c diabetu je odlišná od patogezene 
diabetu 2. typu, a je tedy třeba na to pamatovat při čer-
stvém záchytu diabetu, protože v klinické praxi je těžké 
až nemožné při stanovování diagnózy oba typy rozlišit.

Možnosti časné diagnostiky karcinomu 
pankreatu při diabetu
Návrh časné diagnostiky karcinomu pankreatu byl pub
likován v naší literatuře nedávno [4]. V tomto článku je 
podrobně shrnut postup a cíleně volené metody, proto 
je zde blíže neuvádíme.

Z hlediska potenciálního rizika karcinomu pankreatu 
je zapotřebí věnovat čerstvě diagnostikovanému dia-
betu náležitou pozornost. Posouzení klinického obrazu 
a anamnestických údajů může vést k podezření na or-
ganický proces. Váhový úbytek, i když bývá často dáván 
do souvislosti s déle trvající neuspokojivou kompenzací 
diabetu, by měl vést k úvaze o možné existenci neopla-
zie. Právě nejvyšší riziko rozvoje karcinomu pankreatu 
v 1. roce po zjištění diabetu podmiňuje, aby se pátralo 
po možné příčině takto zachycené poruchy glykoregu-
lace. Pokud není diabetes natolik dekompenzovaný, že 
by vyžadoval ihned terapii inzulinem, zvolí se metfor-
min jako lék volby. V  této fázi nelze jednoznačně sta-
novit, zda jde o typický diabetes 2. typu, nebo zda se 
jedná o  T3c diabetes, jehož incidence je mnohokrát 
nižší než incidence diabetu 2. typu. Další progrese vá-
hového úbytku během prvních 3  měsíců léčby spolu 
s minimální odezvou na metformin by měly vést k po-
dezření na T3c diabetes s potřebou dalšího vyšetření. 

Ideální by bylo využít citlivý biomarker, který by potvrdil 
nebo vyloučil přítomnost rozvíjejícího se karcinomu pan-
kreatu. Takový citlivý biomarker zatím chybí, neboť dosud 
užívaný karbohydrátový antigen CA 19-9 není dostatečně 
specifický, i když zatím zůstává v praxi nejužívanějším bio-
markerem. Zvýšené sérové koncentrace adiponektinu 
u karcinomu pankreatu v porovnání s chronickou pankrea
titidou jsou předmětem dalšího výzkumu [24,25]. Určitou 
novinkou může být kombinace CA 19-9 s nukleozomy, tj. 
částicemi DNA, které se uvolňují z  tumoru do cirkulace. 
Tato kombinace vedla ke zvýšení senzitivity na 92 %, při 
specifitě 90 %, ale zatím se v praxi nepoužívá [26]. Dalším 
příslibem jsou mikro RNA, z nichž některé (miR21, miR196, 
miR200) jsou zřetelně zvýšené v  séru pacientů s  karci-
nomem pankreatu, ale jejich přínos v časné diagnostice 
čeká ještě na další zhodnocení [27,28]. Dalším příslibem 
pro laboratorní diagnostiku je stanovení pankreatického 
polypeptidu (PP) po nutriční stimulaci [29]. U karcinomu 
pankreatu, a  to zejména lokalizovaného v  oblasti hlavy 
pankreatu, byla popsána snížená sekrece PP po stimulaci 
v porovnání s diabetiky bez nádoru či zdravými jedinci.

Popsané možnosti kromě CA 19-9  se však v  rutinní 
klinické praxi zatím neuplatňují, a pak nezbývá než ne-
prodleně pacienta odeslat do gastroenterologického 
centra, které se problematikou cíleně zabývá. V dalším 
postupu je totiž zapotřebí, aby byly použity zobrazo-
vací metody s vysokou rozlišovací schopností (CT, MRI/
MRCP či EUS) a podle výsledku je stanoven další postup 
(chirurgické řešení, dispenzarizace, časový plán kon
trolních návštěv a vyšetření). 

Časná detekce karcinomu pankreatu je jedinou 
cestou, která může zvrátit dosavadní nepříznivý vývoj 
vysoce maligního onemocnění. Klíčovou úlohu v celém 
procesu hrají především praktičtí lékaři a  diabetolo-
gové, k nimž se pacient dostává poprvé. Nicméně pod-
mínkou úspěšného postupu je úzká spolupráce lékařů 
prvního kontaktu s  gastroenterology, aby se co nej-
více zkrátila doba diagnostiky a  navazující chirurgické 
a onkologické léčby.

Antidiabetika a riziko karcinomu pankreatu
Moderní léčba různých onemocnění s  sebou přináší 
stále větší důraz na svou bezpečnost. Řada experimen-
tálních i  klinických studií se tudíž věnuje tomuto cíli 
s  představou vyloučit nebo potvrdit souvislosti medi-
kamentózní terapie s  rozvojem určitého onemocnění. 
Proto je i  u antidiabetik sledován vztah k  nádorům. 
Hodnocení relativního rizika závisí na volbě referenč-
ního farmaka, k  němuž se provádí srovnání, což pak 
vede k rozdílům mezi studiemi. Podrobný přehled o te-
rapii antidiabetiky ve vztahu k nádorům včetně údajů 
o možných patogenetických souvislostech přinesla ne-
dávná publikace [30]. Následující text je jen stručným 
shrnutím poznatků, které se vztahují k riziku karcinomu 
pankreatu ve vztahu k terapii antidiabetiky.

Inzuliny
Jako jedny z  prvních byly studovány inzuliny, neboť 
z  jejich účinku vyplývá, že ovlivňují nejen metabolické 
pochody, ale za určitých okolností při dlouhodobé hyper
inzulinemii se může uplatňovat i proliferační či promito-
tická aktivita, jak bylo uvedeno výše. Do popředí zájmu se 
dostaly inzuliny po výrobě inzulinových analog. V experi-
mentální studii byla zjištěna zvýšená proliferační aktivita 
plicních fibroblastů po glarginu, což spustilo lavinu kritiky 
a analýz. Glargin totiž stimuluje IGF1 receptory 4krát více 
než humánní inzulin, což je podmíněno jeho zvýšenou 
afinitou k těmto receptorům [30]. V klinických studiích se 
však ukázalo, že glargin se po aplikaci štěpí na produkty, 
jejichž mitotická aktivita je srovnatelná s humánními in-
zuliny, a  tedy že se riziko karcinomu pankreatu nezvy-
šuje. Rozsáhlá metaanalýza 11  studií ukázala dokonce 
nižší riziko glarginu (OR 0,81) v porovnání s ostatními in-
zuliny [31]. Také studie ORIGIN nepotvrdila zvýšené riziko 
nádorů při léčbě glarginem [32].

Analýza databáze ve Velké Británii ukázala, že v po-
rovnání s metforminem má inzulin zvýšené riziko kar-
cinomu pankreatu, a to nejvíce v prvních 6 měsících od 
stanovení diagnózy, kdežto s délkou trvání diabetu in-
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cidence klesá [33]. Podobně i v jiné studii bylo zjištěno 
zvýšené riziko rakoviny slinivky při léčbě inzulinem (OR 
2,29) [34]. Studie s krátce působícími analogy však zvý-
šené riziko karcinomů nedoložily [30].

Sulfonylurea
Také sulfonylurea vykazuje v  porovnání s  metformi-
nem zvýšené riziko karcinomu pankreatu o  70  %: OR 
1,70  (1,17–2,28) [33,35]. Podobně i  thaiwanská studie 
ukázala zvýšené riziko při léčbě sulfonylureou v porov-
nání s metforminem: OR 1,784 (1,41–2,26) [36]. Deriváty 
sulfonyurey se mohou podílet na zvýšení rizika svým 
efektem na sekreci inzulinu, která u některých pacientů 
pak vede k hyperinzulinemii a ke stimulaci IGF1 včetně 
účinku na jeho receptory [30]. Zvýšené riziko bylo popi-
sováno zejména u derivátů 1. generace, ale studie srov-
návající i preparáty 2. generace dokládaly v porovnání 
s metforminem jednoznačně vyšší riziko. 

Metformin
Zcela jiná situace existuje u metforminu. Studie in vitro a in 
vivo dokumentují inhibiční efekt na růst karcinomu, resp. 
snížené riziko karcinomu pankreatu. Experimentální práce 
ukázala, že metformin inhibuje proliferaci karcinomových 
buněk a  růst nádoru ovlivněním buněčného cyklu pro-
střednictvím miRNA [37]. Na tkáňových kulturách bylo 
pozorováno snížené přežití pankreatických karcinomo-
vých buněk vlivem snížené tvorby reaktivních forem kys-
líku (ROS) a dále sníženou expresí enzymu NADPH oxidázy 
4  (NOX4) [38]. Základním východiskem antikancerogen-
ního působení metforminu je jeho ovlivnění AMP kinázy, 
která inhibuje růst nádoru cestou mTOR proteinu. Další vy-
světlení pochází z blokády buněčného cyklu G0/G1 fáze 
a redukce proteinu cyklinu D1.

Protichůdná pozorování byla u tkáňových kultur a v kli-
nické studii ve vztahu k chemoterapeutiku gemcitabinu. 
Zatímco in vitro metformin zvýšil senzitivitu karcinomo-
vých buněk ke gemcitabinu [39], ve dvojitě zaslepené, ran-
domizované studii u  rozvinutého karcinomu pankreatu 
podobný efekt metforminu pozorován nebyl [40]. V  kli-
nické studii u diabetiků s karcinomem pankreatu léčených 
metforminem bylo pozorováno delší přežití než u  kont-
rolní skupiny bez diabetu [41]. Dlouhodobá léčba metfor-
minem ukázala významně nižší riziko rozvoje karcinomu 
pankreatu u žen v porovnání ostatními typy antidiabetik 
(OR: 0,43, 95% CI: 0,23–0,80) [34].

Metformin poskytuje v souvislosti s karcinomem pan-
kreatu celkem jednoznačné výsledky klinických studií 
svědčící o  jeho antitumorózním efektu, který byl pozo-
rován především v observačních studiích, ale ne tak zře-
telně, až chybějící u randomizovaných studií.

Tiazolidindiony 
Aktivátory receptorů peroxizmálního proliferátoru γ (PPARγ) 
jsou další slibnou skupinou, i když v současné době se 
používá v  klinické praxi jen pioglitazon. PPARγ ago-
nisté mají antiproliferační působení podmíněné jejich 
stimulací degradace cyklinu D1 a inhibicí dráhy Wnt/b-

-katenin. Dále brání růstu a  diferenciaci buněk, indu-
kují apoptózu a  inhibují šíření karcinomových buněk 
[42]. Pioglitazon má antimetastatický efekt inhibicí ex-
prese proteinů ovlivňujících angiogenezi [43]. Aktivá-
tory PPARγ zabraňují invazivitě karcinomových buněk 
pankreatu také cestou aktivace inhibitoru tkáňového 
aktivátoru plazminogenu [44]. Uvedené studie doklá-
dají, že pioglitazon má zřetelný inhibiční efekt na karci-
nomové buňky v in vitro experimentech.

Klinické studie hodnotící efekt rosiglitazonu a piogli-
tazonu sledovaly především kolorektální karcinom, kar-
cinom prostaty, plic a další, u nichž bylo zjištěno snížené 
riziko, zejména u karcinomu plic o 33 % [30]. Karcinom 
pankreatu byl zahrnut zatím jen do 1 dostupné studie, 
v  níž byl popsán mírný nárůst rizika, který však nebyl 
statisticky významný [45]. V případě používaného pio-
glitazonu zatím zůstává otevřený problém zvýšeného 
rizika karcinomu močového měchýře [30].

Agonisté GLP1 receptoru
Do popředí léčby diabetu se dostaly v posledním dese-
tiletí léky založené na účincích inkretinového systému, 
k nimž patří jednak agonisté GLP1 receptoru a jednak inhi-
bitory dipeptidylpeptidázy 4 neboli gliptiny. Jejich účinky, 
které nevedou k hypoglykemiím a k hmotnostním přírůst-
kům, je zásadně odlišují od derivátů sulfonylurey a glinidů. 
Navíc je pozitivně hodnocen jejich protektivní, a tedy anti
apoptotický efekt na B buňky ostrůvků. Jejich diferenci-
ační a proliferační účinek je zprostředkován aktivací dife-
renciačního faktoru Pdx1. Aktivace GLP1 receptoru působí 
inhibičně na růst tumoru a metastazování, jak bylo pro-
kázáno in vitro na buňkách karcinomu pankreatu, a tento 
efekt byl zprostředkován signalizační kaskádou přes fosfa-
tidylinozitol-3-kinázu [46]. 

Jejich pozitivní úloha v  terapii diabetu byla zhod-
nocena v  řadě studií. Nicméně od počátku bylo před-
mětem diskusí jejich působení v souvislosti s rozvojem 
pankreatitidy a karcinomu pankreatu vedle karcinomu 
štítné žlázy [30]. V široké populační studii byl recentně 
zhodnocen efekt léčby inkretinovými mimetiky [47]. 
Zvýšené riziko karcinomu pankreatu bylo popsáno 
u pacientů s krátce trvající léčbou, kdežto celkově nebyl 
pozorován zvýšený výskyt v porovnání s diabetiky na 
jiné antidiabetické léčbě. Přehledová studie analyzující 
riziko karcinomů u pacientů léčených antidiabetiky s in-
kretinovým efektem ukázala rozdíl mezi experimentál-
ními studiemi u hlodavců, u nichž stimulací receptorů 
GLP1 došlo k vývoji karcinomu pankreatu a štítné žlázy, 
a u lidí, u nichž tento efekt není vůbec tak významný, 
neboť tyto receptory chybějí v  duktálních buňkách 
pankreatu a ve štítné žláze [48].

Zhodnocení dosavadních studií tedy nevede k před-
stavě o zvýšeném riziku karcinomu pankreatu při léčbě 
agonisty receptorů GLP1.

Inhibitory DPP4 (gliptiny)
Druhou skupinou působící inkretinovým mechanizmem 
jsou gliptiny, které inhibicí štěpícího enzymu DPP4 zvy-
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šují dostupnost endogenního GLP1. Zároveň však ovliv-
ňují všechny peptidy, které jsou dipeptidylpeptidázou 
4 štěpeny a které se svým působením promítají i mimo 
efekt inkretinových hormonů. Gliptiny se též projeví 
zvýšenou stimulací receptorů pro GLP1 a působí tedy 
obdobným mechanizmem. Studie srovnávající riziko 
karcinomu pankreatu u  diabetiků léčených gliptiny 
v porovnání se sulfonylureou a tiazolidindiony neproká-
zala zvýšené riziko při léčbě gliptiny, které bylo srovna-
telné s tiazolidindiony, kdežto větší u sulfonylurey [49]. 
Analýza dat z  databáze FAERS sice doložila u  gliptinů 
statistickou asociaci s karcinomem pankreatu, ale nebyl 
zcela potvrzen kauzální vztah [50]. Recentní studie se 
sitagliptinem ukázala zvýšené riziko karcinomu pan-
kreatu u  pacientů s  nižší kumulativní dávkou léčiva, 
kdežto větší dávka byla provázena nižším rizikem [51]. 
V této studii bylo zjištěno celkové riziko užívajících glip-
tin proti diabetikům bez gliptinu: HR 1,40 (1,13–1,75).

Nicméně i provedené studie zdůrazňují, že jsou po-
třebná další data k  potvrzení nebo vyloučení zvýše-
ného rizika karcinomu pankreatu při terapii gliptiny.

Blokátory SGLT2 (glifloziny)
Novou skupinu antidiabetik s krátkými zkušenostmi z hle-
diska možného vztahu k nádorům představují glifloziny. 
Mechanizmus jejich působení, který je odlišný od ostat-
ních antidiabetik, vedl ke studiu lokalizace a funkce glukó-
zového transportéru SGLT1 a SGLT2 v buňkách karcinomu 
pankreatu [52]. Tato práce ukázala, že inhibice transpor-
téru SGLT2  vede ke snížení hladiny glukózy v  buňkách 
karcinomu, což snižuje jejich růst a  přežití. Pokud by se 
tyto nálezy potvrdily v dalších experimentálních studiích, 
mohlo by se jednat o výhodný efekt z hlediska antikan-
cerogenního působení. Dlouhodobé klinické studie popi-
sující význam této skupiny léků ve vztahu k riziku rozvoje 
karcinomu pankreatu zatím nejsou k dispozici.

Inhibitory α-glukozidázy
Cílená studie s akarbózou ve vztahu ke karcinomu pan-
kreatu provedena nebyla. Pokud byl hodnocen efekt 
tohoto léku v  rámci široké studie hodnotící riziko roz-
voje karcinomu štítné žlázy při podávání různých anti-
diabetik, užívání inhibitoru α-glukozidázy mělo srov-
natelný vliv jako pioglitazon či rosiglitazon, tedy bez 
zvýšení rizika [53]. V recentně publikované studii o vlivu 
akarbózy na kolorektální karcinom se ukázal protek-
tivní efekt tohoto léku se snížením rizika celkově o 27 % 
a navíc v přímé závislosti na celkové denní dávce farmaka 
[54]. Je tedy možné předpokládat, že inhibitory α-gluko-
zidázy by mohly mít přinejmenším neutrální vliv na riziko 
rozvoje karcinomu pankreatu.

Obecné závěry
Posuzování zvýšeného rizika karcinomu pankreatu při 
léčbě antidiabetiky může vést k otázkám a někdy i k ne-
správným závěrům. Jistě existují rozdíly mezi jednotli-
vými skupinami antidiabetik, které dokládají různě roz-
sáhlé klinické studie a metaanalýzy. Samotný pohled na 

inzuliny, které jsou základním lékem v diabetologii přes 
90 let, může sloužit jako příklad. Mnoho studií přineslo 
poznání, že inzuliny zvyšují riziko karcinomu pankreatu 
a nejednou se srovnatelným rizikem jako deriváty sulfo-
nylurey. Často především experimentální studie spolu 
s vysvětlujícími patogenetickými mechanizmy přinášejí 
určitou nejistotu i do všeobecně a široce používaných 
postupů a  volby farmak. Je však třeba vždy hodnotit 
vedle sebe pozitivní stránky léčby a její přínos pro širo-
kou populaci diabetiků a na druhé straně více či méně 
určité riziko, které terapie přináší. Nelze proto hned za-
tracovat určitou skupinu léků při nálezu, či dokonce 
jen podezření na zvýšené riziko, v tomto případě karci-
nomu pankreatu. Tato znalost však může i napomáhat 
při vedení terapie u pacientů, v jejichž osobní nebo ro-
dinné anamnéze se nádor vyskytl.

Závěr
Současný pohled na karcinom pankreatu u  diabetiků 
vede k  zamyšlení a  zároveň k  pobídce intenzivnějšího 
přístupu k  diagnostice tohoto vysoce maligního one-
mocnění. Zatímco při léčbě dlouhodobě se vyvíjejícího 
diabetu 2. typu je třeba hodnotit komplex rizikových fak-
torů vedoucích k vysokému riziku karcinomu, samostat-
nou pozornost si zaslouží nově se manifestující diabe-
tes pod obrazem diabetu 2. typu, který však může být 
prvním signálem karcinomu pankreatu, a jedná se tudíž 
o  T3c diabetes. Správné zhodnocení klinického obrazu 
během prvních měsíců trvání diabetu s  posouzením 
odezvy nejčastěji na terapii metforminem může orien-
tovat diabetologa nebo praktického lékaře k úzké spo-
lupráci s gastroenterologem. Zatímco v současné době 
používané biomarkery nemusejí vždy podat jedno-
značné potvrzení při podezření, vysoce rozlišovací zob-
razovací metody v  rukou zkušeného gastroenterologa 
s  převzetím pacienta do jeho dispenzarizace mohou 
pomoci. Časná diagnostika si však ještě vyžádá nějakou 
dobu k zavedení specifických a senzitivních biomarkerů. 

Účelem tohoto sdělení nebylo popsat diagnostiku 
a  terapii karcinomu pankreatu u  diabetiků, ale ukázat 
současný stav znalostí, které se promítají do každoden-
ních potřeb lékařů pečujících o  diabetiky. Proto byly 
zvoleny i poznatky o vztahu předepisovaných antidia-
betik k  riziku karcinomu pankreatu. Je zde jistě více 
otázek než jednoznačných odpovědí, ale to je součástí 
každodenní lékařské praxe.
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