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Kolorektdlnf karcinom u pacient( s diabetes mellitus - epidemiologie, patofyziologie a implikace pro praxi

Zamérem tohoto ¢lanku je poukazat na dostupna data, tykajici se
incidence, mortality a zékladnich patofyziologickych principd vzniku
CRC u pacientd s DM. Zéroven bychom chtéli zdlraznit dlleZitost
prevence a screeningu CRC u téchto pacientd.

Diabetes mellitus (DM)

Nejcastéjsi typ diabetu, diabetes mellitus 2. typu (DM2), je poly-
genné podminény a hyperglykemie je vyvolana zejména dvéma me-
chanismy — inzulinovou rezistenci a nedostatec¢nou produkci inzulinu
B-bunkami. Inzulinova rezistence je vétsinou asociovana s abdominalni
obezitou a mdze se rozvijet roky. Soucasné dochdzi k postupnému
poklesu mnozstvi B-bunék, zplsobenou zejména glukolipotoxicitou
(toxickym Ucinkem volnych mastnych kyselin a hyperglykemie na
B-buriky) a prozénétlivymi cytokiny. Tento proces nasledné mize vést
az k absolutnimu nedostatku inzulinu (5).

Diabetes mellitus 1. typu (DM1) je mnohem méné Casty (pfiblizné
4-7 % ptipadl) a nedostatek inzulinu vzniké na podkladé autoimunitnf
destrukce B-bunék pankreatu T-lymfocyty. Dalsi typy DM (napt. sekun-
darni diabetes, MODY — Maturity Onset Diabetes of the Young) jsou
jesté vzacnéjsi (5, 6).

Vétsina dostupnych praci hodnoti vyskyt CRC u pacientl s DM bez
rozliseni typu, pokud nékteré typ DM specifikuji, jednd se nejcastéji
o DM2. Studif, které sleduji vyskyt CRC vylu¢né u pacientd s DM, je
k dispozici velmi mélo. Typ DM, ke kterému se dand informace vztahuje,
je v tomto textu u konkrétnich Gdajd vzdy specifikovan.

Kolorektalni karcinom (CRC)

CRC je druhym nejcastejsim nadorovym onemocnénim v Ceské
republice u muzl i zen (1).

Vznikd na podkladé genetickych zmén (genu APC, BRAF, RAS atd.)
a abnormalni aktivace signalnich drah v bunkach epitelu tlustého
stfeva (napt. porucha degradace 3-kateninu) (7). Nejcastéji k témto
zménam dochdzi v epitelu stfevnich zldzek, proto vétdinou hovofime
o adenokarcinomu (8). Genetické zmény a dysregulace signalnich drah
vedou ke zvysené proliferaci epitelovych bunék stfevni sliznice, tvorbé
kolorektalniho adenomu (v angli¢tiné colorectal adenoma — CRA)
a nasledné invazivniho CRC (9).

CRC se ve vétsiné pripadd (cca 90 %) vyskytuje sporadicky, jsou
viak zndmy i jeho hereditarni formy, které tvori zbylych pfiblizné 10 %
pfipadd (8).

Mezi vyznamné rizikové faktory sporadického CRC patfi vyssi vék,
muzské pohlavi, obezita, koufeni, alkohol, ¢astd konzumace ¢erveného
masa, vysoky pffjem Zivocisnych tukd a nedostatek pohybu. Pacienti
s idiopatickymi stfevnimi zanéty, po ozafeni abdominopelvické oblasti
a po transplantaci ledviny maji taktéz zvysené riziko vzniku CRC (10).
Vyznamnym rizikovym faktorem je také hyperinzulinemie a DM, kte-
rému je vénovan tento ¢lanek (10, 11).

Hereditarni formy CRC jsou asociovany s tzv. hereditarnimi kar-
cinomovymi syndromy, které zahrnuji stfevni polypdzy (zvyseny
vyskyt stfevnich polypUl s rizikem maligniho zvratu, napf. familidrni
adenomatoézni polypdza) a hereditarni nepolypdzni CRC znamy jako
Lynchdv syndrom. U téchto pacientl je mozné sledovat familiarni
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vyskyt nddorl tlustého stfeva. Stfevni polypdzy jsou asociovany se
signifikantné vyssim rizikem CRC, jeho vyskytem v mladsim véku,
viceCetnym vyskytem nadorl a vyssim rizikem vzniku extraintesti-
nélnich nadorl (7).

Hereditarni nepolypdzni CRC, neboli Lynchdv syndrom, je autozo-
malné dominantné dédicné onemocnéni, u kterého se nevyskytuje
polypdza a prvni manifestac je az maligni nador. Kromé CRC maji tito
pacienti také zvysené riziko jinych malignit, (napt. endometria, pankre-
atu, mozku apod.,) CRC se objevuje v mladsim véku a vyskyt nadoru je
Casto vicecetny. (7) Poslednf studie ukazuji, Ze pro pacienty, ktefi majf
zaroven Lynchlv syndrom a DM2, je riziko vzniku CRC jesté vyssi nez
u pacientd, kteff maji jen samotny Lynchlv syndrom (12).

Pro Uplnost je vhodné zminit zajimavé data, tykajici se epidemio-
logie CRC v USA, kterd nabidlo tamni letos vydané doporuceni pro
screening CRC (Screening for Colorectal Cancer: US Preventive Services
Task Force Recommendation Statement): CRC je v USA tieti nej¢astéjsi
pficinou smrti u muzd i zen. Je nejcastéji diagnostikovan ve veékové
skupiné 65-74 let, ale odhaduje se, Ze 10,5 % CRC se objevuje ve véku
pod 50 let. V r. 2016 nebyl u 26 % indikované populace screening
proveden (13).

Epidemiologie kolorektalniho adenomu (CRA)
u pacientii s DM

V metaanalyze 17 studif s 28999 Ucastniky, zahrnujici pacienty
s DM2, autofi uvadéji pro CRA RR = 1,52 (95 % Cl: 1,29-1,80) a pro po-
krocily CRA (pokrocily CRA je adenom s alespori jednou z nasledujicich
charakteristik: a) velikost = 10 mm, b) pfitomnost vysokého stupné
dysplazie (high-grade dysplasia), ¢) viloznf architektura nebo histolo-
gie) RR = 1,41 (95 % Cl: 1,06-1,87) (14). Pacienti s DM2 maji tedy podle
vysledkd této prace vyznamné zvysené riziko CRA. Podle zahrnutého
typu studie byly statisticky vyznamné vysledky u retrospektivnich (RR:
1,57;95 % Cl: 1,30-1,89) a prarezovych studii (RR: 1,46; 95 % Cl: 1,21-1,89),
ne vsak u prospektivnich studif (RR: 1,27; 95 % Cl: 0,77-2,10). Neby! za-
znamenan rozdil v riziku CRA mezi muzi a zenami (15).

Zvysené riziko vzniku CRA u pacientl s DM (nedefinovany podtyp)
uvadiijing, nize zminéna metaanalyza (RR: 1,26; 95% Cl: 1,11-1,44) (16).

Epidemiologie CRC u pacientii s DM

Vysledky studif ukazuji, e pacienti s DM maiji zvysené riziko vzniku
CRC (3, 16). Riziko je podle téchto publikovanych dat zvyseno u pacientl
s DM1 i DM2.

CRCaDM1

Riziku CRC u diabetikd 1. typu se vénuje relativné malo praci.

Australska studie zahrnujici 80676 pacientd s DM1 pro populaci
z let 1997-2008 uvadi pro tyto pacienty SIR (standardized incidence
ratio, ¢esky standardizovany pomér incidenci) CRC vUici bézné austral-
ské populaci SIR = 1,21 (95% Cl: 1,06-1,37). Specificky pro muze uvadi
SIR=1,09 (95% Cl:0,92 - 1,29) a pro Zzeny SIR 1,39 95 % Cl: 1,15 - 1,68) (17).

Dalsi vyznamnou studii, kterd se vénuje vzniku réznych typl ma-
lignit u diabetikl 1. typu, je analyza jejich populaci v nékolika zemich
(Austrélie (2000-2008); Dansko (1995-2012); Finsko (1972-2010); Skotsko
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