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Přehledný referát

Úvod 
V průběhu posledních let dochází k po­
stupnému zvyšování incidence di abetu 
2. typu. V  České republice se v  roce 
2006 léčilo téměř 750 000 osob s di a­
betem (7,5 % populace). Di abetes mel­
litus 2. typu se vyskytoval u  více než 
700 000 z nich.

Kolorektální karcinom je v České re­
publice 2. nejčastější orgánovo u malig­
nito u. Jde o vůbec nejčastější zho ubné 
onemocnění zažívacího ústrojí. Ročně 
u nás onemocní asi 8 000 osob a ze­
mře asi 5 000 osob na rakovinu tlus­
tého střeva a konečníku.

Faktory, které ovlivňují výskyt di abetu 
a výskyt kolorektálního karcinomu, jso u 
shodné nebo velmi podobné včetně vě­
kové kategori e postižených. Zvýšené ri­
ziko výskytu nádoru u di abetiků 2. typu 
bylo zjištěno nejen pro karcinom kolo­
rekta, nýbrž i pro karcinom pankre atu 
[6,19,24]. U karcinomu pankre atu však 
není jasné, zda je di abetes příčino u 
nebo následkem malignity [7].

Intenzivní studi um vzájemných so u­
vislostí kolorektálního karcinomu a di a­

betu přineslo v  posledních 15  letech 
řadu nových poznatků, které by měly 
být stimulem pro objasnění dosud ne­
zodpovězených otázek a  k  přenesení 
nových poznatků do klinické praxe.

Cílem tohoto sdělení je po ukázat na 
rizikové faktory a příčiny kolorektálního 
karcinomu u  di abetiků, hledat vzá­
jemné so uvislosti a nastínit případné 
řešení této aktu ální problematiky.

Epidemi ologi e kolorektálního 
karcinomu a di abetu 1. a 2. typu
V roce 2002  byla incidence kolorek­
tálního karcinomu v České republice 
u mužů 88 na 100 000. Česká repub­
lika tak stála za Japonskem na 2. místě 
světového žebříčku. U žen dosáhla in­
cidence v témže roce 63 na 100 000. 
V  přepočtu na světový standard 
(ASR- W) česká mužská populace v in­
cidenci kolorektální rakoviny za ujímá 
světové prvenství. Poslední známé sta­
tistiky z  roku 2005  uvádějí celkovo u 
incidenci kolorektálního karcinomu 
v České republice 78 na 100 000 oby­
vatel a mortalitu 42 na 100 000 oby­

vatel. Je alarmující, že výskyt tohoto 
onemocnění se v posledních 30 letech 
zdvojnásobil a mortalita ztrojnásobila. 
Vysoká úmrtnost je způsobena přede­
vším skutečností, že 1/ 2 všech nádorů 
je zjištěna až v pokročilém stadi u.

Výskyt onemocnění prudce sto upá 
od 50. roku života s  vrcholem mezi 
60. a 70. rokem. Nelze přehlédno ut, že 
5 % všech postižených nedosahuje věku 
50 let.

Di abetes mellitus stojí v  popředí 
zájmu Světové zdravotnické organi­
zace i dalších institucí. Podle Meziná­
rodní di abetologické federace (IDF) 
bylo v roce 2003 na světě 194 mili onů 
di abetiků. Ve středoevropských zemích 
se prevalence di abetu v so učasné době 
pohybuje mezi 6 a 8 %.

Poslední údaje Ústavu pro zdravot­
nické informace a  statistiku [23] za­
měřené na di abetes mellitus v České re­
publice ukazují, že prevalence di abetu 
i  zde narůstá a  v  roce 2006  dosáhla 
6,8 % u mužů a 7,6 % u žen (graf 1). 
Na začátku roku 2006 bylo v ČR evido­
váno 728 000 mužů a žen s di abetem, 
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Colorectal carcinoma and diabetes mellitus 

Summary: The aim of this overview notification is to point out the risk factors and causes of colorectal carcinoma in diabetics. On the 
basis of recent information in the literature Type 2 diabetes mellitus has begun to appear as a potential risk factor for colorectal car­
cinoma. The work focuses on the link between them and outlines a possible solution to this topical issue. When tracking the diabetic 
population it is recommended that current depistage programmes for colorectal carcinoma be strictly maintained, that dispensing pro­
grammes not be neglected, in working with gastroenterologists to share the planning and specific preparation of a diabetic for endoscopy 
and other interventions and when treating with insulin to give preference to small complementary doses. It is proposed that the dispen­
sing programme for this malignancy be modified for diabetics.

Key words: diabetes mellitus – colorectal carcinoma – dispensing – depistage – epidemiology



Vnitř Lék 2008; 54(10): 979– 984 980

Kolorektální karcinom a diabetes mellitus 

Vnitř Lék 2008; 54(10): 979– 984 

Kolorektální karcinom a diabetes mellitus 

z toho bylo 2 072 dětí a mladistvých 
do 19  let. V  roce 2006  byl di abe­
tes nově zjištěn u  téměř 29  000  žen 
a 26 000 mužů, z toho 199 osob bylo 
ve věku do 19 let. Nejvyšší počet nově 
zjištěných případů na 1 000 obyvatel 
zaznamenaly kraje Plzeňský (6,7  pří­
padů) a  Zlínský (6,6  případů), nej­
méně kraj Liberecký (4,3 případů) a Ji­
hočeský (4,6  případů). Republikový 
průměr incidence činil 5,5 nově zjiště­
ných případů na 1 tisíc obyvatel. Zře­
telně převažuje 2. typ di abetu (tab. 1).

Zvýšené riziko kolorektálního kar­
cinomu u  di abetiků bylo proká­
záno také ve studii na populaci téměř 
240 000 obyvatel v ČR [21]. Ač v této 
studii nebyl u di abetiků rozlišen jejich 
typ, lze z epidemi ologických údajů o je­
jich poměru usuzovat na zvýšené riziko 

právě u 2. typu. Epidemi ologicky zají­
mavo u informací z této studi e je mimo 
jiné vznik kolorektálního karcinomu 
u paci entů s di abetem ve vyšším věku 
než u paci entů bez di abetu. Karcinom 
byl v tomto sledování zjištěn obvykle za 
5– 9 let po vzniku di abetu [20].

Rizikové faktory  
kolorektálního karcinomu
Mezi známé zevní rizikové faktory patří 
strava s vysokým obsahem živočišných 
tuků, vysoká spotřeba červeného masa 
upravovaného smažením, pečením, gri­
lováním a uzením a strava s nízkým ob­
sahem vlákniny. Epidemi ologické stu­
di e zjistily vyšší riziko při nedostatečné 
fyzické aktivitě, při vzestupu BMI a fak­
torech zvyšujících proliferační aktivitu 
buněk. Deficit protektivních faktorů ve 

stravě, jako je kalci um, vitamin D, ky­
selina listová, selen, vitamin C, vedo u 
rovněž k  vyššímu riziku. Podobně je 
tomu u vyšší konzumace alkoholu, pře­
devším piva, ve vztahu ke karcinomu 
rekta. V so učasné době je re alizována 
dispenzarizace osob s  těmito riziko­
vými faktory:
a) známé hereditární a famili ární rizi­
kové faktory:

famili ární polypóza
Turcotův syndrom
syndrom hereditárního nepolypózního 
karcinomu (Lynchův syndrom I., II.)

b) další vysoce rizikové faktory:
kolorektální rakovina v rodinné ana­
mnéze u příbuzných 1. stupně (rodiče, 
so urozenci, děti)
nespecifické střevní záněty
stav po kurativní resekci střeva pro 
karcinom
stav po operaci karcinomu prsu, 
ovari a, endometri a
stav po uretero ileostomii
stav po odstranění střevních adeno­
mových polypů

Důsledně prováděná dispenzarizace 
osob s výše uvedenými rizikovými fak­
tory dává re álno u šanci na záchyt 
časné formy kolorektálního karci­
nomu. Tyto osoby však představují jen 
kolem 20 % všech nemocných s kolo­
rektální rakovino u. Zbývajících 80 % 
všech di agnostikovaných nemá fami­
li ární ani hereditární charakter one­
mocnění a označuje se jako sporadický 
kolorektální karcinom.

Incidence sporadického kolorektál­
ního karcinomu se v populaci zvyšuje 
od 50 let věku prakticky dvojnásobně 
na každých 10  let. Věk nad 50  let je 
tedy hlavním rizikovým faktorem spo­
radického kolorektálního karcinomu, 
který se nejčastěji vyvíjí na podkladě 
proliferace z adenomového polypu.

Vývoj kolorektálního karcinomu
Většina onemocnění vzniká postupným 
vývojem. Ve sliznici tlustého střeva a ko­
nečníku dochází ke změnám, které ve­
do u ke vzniku polypu (obr. 1, 2). Podle 
histologického nálezu bývá polyp ob­

•
•
•

•

•
•

•

•
•Tab. 1. Výskyt diabetu v ČR v roce 2006 (ÚZIS).

Onemocnění	 Primární diabetes	 Sekundární
	 1. typu	 2. typu	 diabetes
	 počet	 %	 počet	 %	 počet	 %

muži	 24 932	 7,2	 315 083	 91,1	 5 962	 1,7
ženy	 26 138	 6,5	 371 076	 92,2	 5 337	 1,3
celkem	 51 070	 6,8	 686 159	 91,7	 11 299	 1,5

Graf 1. Vývoj prevalence diabetu u mužů a žen v ČR v letech 1996–2006 (ÚZIS).
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vykle jasno u prekancerózo u –  adeno­
mem (obr. 3). Tento vývoj trvá řádově 
roky a nečiní nositeli žádné potíže. Až 
další přeměny ve zho ubné bujení zná­
mo u sekvencí adenom- karcinom ve­
do u v  odstupu několika měsíců i  let 
k prvním obtížím a příznakům. V době 
svého zjištění je tedy karcinom one­
mocněním, které trvá již velmi dlo uho 
(7– 15 let).

Poznatky molekulární bi ologi e a ge­
netiky v  posledních letech pomohly 
charakterizovat změny, které se podí­
lejí na procesu malignizace v kolorek­
tální karcinom. Byly popsány poru­
chy buněčného cyklu, genetické výbavy 
a  přirozeného zániku buněk  –  apop­
tózy. Z patogenetického pohledu byly 
na úrovni molekulární bi ologi e odha­
leny poruchy signálních drah ovlivňu­
jících proliferaci a diferenci aci buněk, 
na nichž se podílí velký počet multi­
funkčních povrchových i  jaderných re­
ceptorů a enzymů. Nelze opomeno ut, 

že v procesu kancerogeneze se uplat­
ňují i  další faktory, jako jso u např. 
PPAR (receptory aktivované proliferá­
tory peroxizomů), multifunkční izoen­
zymy ze skupiny proteinkinázy C a en­
terohepatální recirkulace toxinů. Je 
známo, že některé z nich mají své místo 
i v patogenezi di abetu [3,20]. Tyto pro­
cesy způsobují nekontrolovano u bu­
něčno u proliferaci a  vznik maligního  
nádoru.

Zho ubná transformace adenomo­
vého polypu je proces probíhající velmi 
pomalu (7– 10 let). Dysplastické změny 
v adenomu jso u přitom omezeny jen 
na sliznici, stejně jako neinvazivní kar­
cinom, který nezasahuje přes svalo­
vo u slizniční vrstvu a nemůže metasta­
zovat. Teprve překročením této vrstvy 
vzniká metastazující invazivní karci­
nom (obr. 4, 5). Histologicky převažuje 
adenokarcinom, který je nejčastěji tu­
bulární (90 %) nebo silně hlenotvorný 
(10 %). Zřídka jde o karcinom z prsten­
čitých buněk.

Histologická diferenci ace karcinomu 
je významným prognostickým fakto­
rem, podobně jako stadi um nádoro­
vého onemocnění. Stadi a onemocnění 
popisuje TNM klasifikace vycházející 

z rozsahu postižení střevní stěny a pří­
tomnosti regi onálních uzlinových me­
tastáz nebo metastáz vzdálených, při 
doplnění o histopatologické vyšetření 
potom klasifikace pTNM.

Klinický obraz  
kolorektálního karcinomu
Typické projevy onemocnění, jako je 
krev ve stolici, bolesti břicha, změny 
frekvence a  konzistence stolice, ane­
mický syndrom, váhový úbytek a ne­
jasné subfebrili e jso u až pozdními 
příznaky, které vedo u k odhalení ob­
vykle pokročilého onemocnění. Cho­
roba v podobě prekancerózy a časné 
formy rakoviny kolorekta může pro­
bíhat řadu let zcela asymptomaticky 
a prvním projevem může být až kom­
plikace v podobě náhlé břišní příhody 
(ile us, perforace, známky peritone ál­
ního dráždění).

Z klinického pohledu má největší pro­
gnostický význam délka trvání příznaků 
onemocnění. S  délko u trvání sym­
ptomů rychle klesá naděje na 5leté pře­
žití. Lepší prognózu mají osoby, u nichž 
je kolorektální karcinom di agnosti­
kován v časném stadi u. Nejlepší pro­
gnózu mají osoby asymptomatické.

Obr. 1. Přisedlý polyp v endoskopic­
kém obraze během kolonoskopie 
(vlastní materiál).

Obr. 2. Stopkatý polyp v endosko­
pickém obraze během kolonoskopie 
těsně před snesením kličkou (vlastní 
materiál).

Obr. 3. Adematózní polyp s lehkou dysplazií, barvení hematoxylin-eozin, zvět­
šení 40krát (laskavostí prim. MUDr. Ladislavy Kučerové, Ústav patologie LF UP 
a FN Olomouc).
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Depistáž a dispenzarizace
Důsledně odebraná osobní a rodinná 
anamnéza může odhalit rizikové je­
dince, které je nutné zařadit do dispen­
zárních programů, i když nemají žádné 
potíže a příznaky. Na osoby s di abe­
tem však v so uvislosti s dispenzárními 
programy doposud není pamatováno. 
Di agnostika časných forem a  před­
nádorových stavů má největší úspěch 
právě u  bezpříznakových jedinců. Ty 
lze nejlépe odhalit důsledným prová­
děním dispenzárních a  depistážních 
programů.

V České republice probíhá od roku 
2000 dvo uetapový depistážní program 
u asymptomatické populace od 50 let 
věku [5]. Česká republika je v so učasné 
době jedino u zemí, která monitoruje 
a vyhodnocuje screeningový program 
na celém území státu [27]. Program 
zahrnuje v první fázi vyšetření stolice 
standardizovaným testem na okultní 
krvácení (OK). Druhá fáze zahrnuje při 
pozitivním testu kolonoskopii. Nelze‑li 
provést totální kolonoskopii, následuje 
dvo ukontrastní irigografi e.

U jedinců s pozitivním testem na OK 
je možné očekávat až ve 20 % kolorek­
tální karcinom, ve 30 % polypy a v 50 % 
jiný zdroj krvácení. Při zjištění polypů 
je endoskopická polypektomi e efek­
tivním profylaktickým opatřením. Od­
stranění adenomového polypu snižuje 
riziko kolorektálního karcinomu až 
o 90 %, pokud je důsledně respektován 
následný dispenzární program.

Také rodiče i potomci paci entů s ade­
nomovými polypy mají podle některých 

studi í zvýšené riziko rakoviny kolorekta 
[2,25]. Tato skupina osob však dosud 
dispenzarizaci nepodléhá.

So uvisí di abetes mellitus  
s nádory kolorekta?
V roce 2007 byla publikována práce, 
která prokázala silno u asoci aci mezi 
zvýšeno u inzulinemi í a rekurencí ade­
nomů kolorekta. Tato so uvislost byla 
ještě výraznější ve skupině di abetiků 
s  vyšší glykemi í. Nejtěsnější asoci ace 
byla zjištěna v kohortě s negativní ro­
dinno u anamnézo u kolorektální rako­
viny [4].

Epidemi ologické studi e posled­
ních let podávají řadu důkazů o zvýše­
ném riziku kolorektálního karcinomu 
v  so uvislosti se zvýšením inzulinové 
rezistence. S  inzulinovo u rezistencí 
zřejmě so uvisí zvýšená inzulinemi e, hy­
perglykemi e, zvýšené hladiny neesterifi­
kovaných mastných kyselin a některých 
růstových faktorů [9]. Úloha inzulinu 
a  dalších faktorů na vývoj adenomů 
však není dosud zcela objasněna.

Jedna z recentních studi í zjistila sní­
žení schopnosti apoptózy v důsledku 
zvýšené inzulinemi e a glykemi e a s tím 
spojeného zvýšeného rizika vývoje 

a  vzniku adenomových polypů [12]. 
Tento nález ukazuje na možnost, že by 
inzulin mohl hrát roli v časné fázi pře­
měny (sekvenci) adenom- karcinom 
snížením schopnosti apoptózy.

Některé studi e prokázaly, že dlo uho­
dobá léčba inzulinem u paci entů s di a­
betem 2. typu signifikantně zvyšuje ri­
ziko kolorektální rakoviny [8,26]. 
Zvýšené riziko bylo pozorováno rov­
něž v so uvislosti se známkami nedosta­
tečné léčby di abetu dokumentované 
zvýšenými hladinami glykozylovaného 
hemoglobinu HbA1c [17].

Za přímý rizikový faktor rakoviny tlus­
tého střeva a konečníku bývá považo­
vána zvýšená hladina C- peptidu v séru, 
a to zcela nezávisle na BMI a dalších 
faktorech vztahujících se k inzulinové 
rezistenci a hladině růstových faktorů 
IGF‑1 a IGFB- 3 [11,14,16].

Životní styl a di eta západní a středo­
evropské populace, česko u nevyjímaje, 
patří mezi faktory zvyšující výskyt obe­
zity, di abetu a  inzulinové rezistence. 
Hyperinzulinemi e může přímo nebo 
zprostředkovaně modulovat buněčno u 
proliferaci a apoptózu.

Řada studi í prokázala, že hyperinzu­
linemi e, determinovaná měřením hla­

Obr. 5. Invazivní adenokarcinom, barvení hematoxylin-eozin, zvětšení 
200krát (laskavostí prim. MUDr. Ladislavy Kučerové, Ústav patologie LF UP 
a FN Olomouc).

Obr. 4. Pokročilý karcinom tračníku 
v endoskopickém obraze během kolo­
noskopie (vlastní materiál).
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diny C- peptidu, je faktorem významně 
zvyšujícím riziko kolorektálního karci­
nomu [10,11,14,16].

Zvýšení mortality na nádory bylo 
zjištěno v kohortě di abetiků 2. typu lé­
čených sulfonylureo u a ve skupině léče­
ných inzulinem v porovnání s di abetiky 
2. typu léčených metforminem. Není 
však jasné, zda rozdíl v riziku úmrtí na 
malignitu byl způsoben zho ubným efek­
tem sufonylmočoviny a inzulinu nebo 
protektivním vlivem metforminu [1].

Studi e JEVIN uvádí až téměř 10ná­
sobné riziko kolorektálního karcinomu 
v  populaci di abetiků léčených inzuli­
nem, a to bez závislosti na dávce, délce 
léčby a na kvalitě kompenzace di abetu 
[18]. So učasně v  této studii nebyla 
shledána žádná korelace di abetu s ji­
nými sledovanými malignitami (prsu, 
plic, ledvin a pohlavních orgánů).

Zda je kolorektální karcinom další 
komplikací di abetu, není jasné [24]. 
Z klinického pohledu je vhodné respek­
tovat některé zvláštnosti di agnostiky 
onemocnění trávicího ústrojí u di abe­
tiků [22].

Ve snaze zodpovědět otázku, jaké 
je riziko kolorektálního karcinomu 
u  di abetiků, provedli švédští a utoři 
dosud nejrozsáhlejší metaanalýzu 
prací publikovaných v období od roku 
1996 do poloviny roku 2005. Analýza 
zahrnovala 15 studi í, celkem s více než 
2,5 mili ony paci entů. Tato metaana­
lýza ukázala jednoznačně zvýšené riziko 
kolorektálního karcinomu a vyšší mor­
talitu na toto nádorové onemocnění 
oproti populaci nedi abetiků. Asoci ace 
mezi di abetem a incidencí kolorektální 
rakoviny nevykazovala statisticky signi­
fikantní rozdíl u obo u pohlaví [13].

Na podkladě dosud publikovaných 
epidemi ologických a  molekulárně 
bi ologických poznatků navrhl Nagel 
a  Göke modif ikovaný screeningový 
program kolorektálního karcinomu 
pro di abetiky 2. typu [15]. Ve srovnání 
s celo u populací bylo u di abetů 2. typu 
léčených inzulinem pozorováno 3ná­
sobně vyšší riziko rozvoje kolorektál­
ního karcinomu. Předpokládá se, že 
hyperinzulinemi e a  zvýšená koncent­

race volného IGF‑1 podporují prolife­
raci buněk sliznice tlustého střeva a zvy­
šují přežívání transformovaných buněk 
nádoru. To se pak projevuje alterací 
bi ologi e tumorů. U osob s di abetem 
2. typu je progrese tumoru rychlejší, 
a  mortalita v  důsledku nádorového 
onemocnění je proto zvýšená. Autoři 
z  těchto důvodů doporučují prová­
dět kolonoskopii v 5letých intervalech 
u všech di abetiků 2. typu léčených in­
zulinem v rámci tzv. „modifikovaného 
screeningu“. Nicméně se domníváme, 
že před zavedením takového programu 
bude třeba řešit řadu problémů. Jed­
ním z nich je změna stávajících pravi­
del dispenzarizace a depistáže. Podle  
našeho názoru by již nemělo jít jen 
o screening kolorektálního nádoru u di a­
betiků, nýbrž o  dispenzarizaci celé vy­
soce rizikové populace di abetiků 2. typu. 
Kromě toho bude třeba řešit i otázky 
ekonomického zajištění.

Závěr
Studi e o výskytu malignit obecně v po­
pulaci di abetiků ne uvádějí vždy jedno­
značné výsledky. Převažují však práce 
ukazující zvýšené riziko rakoviny kolo­
rekta a  pankre atu právě u  di abetiků 
2. typu. Proč k tomuto zvýšení dochází, 
vyžaduje další studi um. Odhalení ne­
známých mechanizmů by mohlo ovliv­
nit strategii prevence a časné di agnos­
tiky. Podrobnější informace k tomuto 
problému však prakticky chybějí.

Di abetes mellitus 2. typu a kolorek­
tální karcinom sdílejí společné rizikové 
faktory. Na základě nových poznatků 
se di abetes mellitus 2. typu začíná jevit 
jako nový nezávislý rizikový faktor pro 
rozvoj kolorektálního karcinomu.

Zatím není známo, jaký podíl nových 
onemocnění rakovino u tračníku a rekta 
připadá na di abetiky. V so učasné době 
totiž není nikde zaveden speci ální dis­
penzární ani depistážní program kolo­
rektálního karcinomu ori entovaný na 
populaci di abetiků. Jinými slovy, osoby 
s di abetem tedy potenci álně zasluhují 
modif ikovaný dispenzární program 
této malignity. V tomto směru chceme 
zaměřit i naše výzkumné úsilí.

V so učasné praxi lze při sledování 
populace di abetiků doporučit:
1. �důsledně dodržovat stávající de­

pistážní program kolorektálního 
karcinomu

2. �neopomíjet dispenzární programy
3. �ve spolupráci s gastroenterologem 

se podílet na plánování a specifické 
přípravě di abetika k endoskopickým 
výkonům a dalším intervencím

4. �při léčbě inzulinem dávat přednost 
malým komplementárním dávkám
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