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Souhrn: Cilem tohoto ptehledového sdélen je poukdzat na rizikové faktory a pticiny kolorektdlniho karcinomu u diabetik. Na zakladé
recentnich literarnich poznatkd se diabetes mellitus 2. typu zaéind jevit jako potencidlni rizikovy faktor pro kolorektdlni karcinom. Prace se
zaméfuje na vzajemné souvislosti a nastifiuje pfipadné Feden( této aktudlni problematiky. P¥i sledovani populace diabetiki se doporucuje
dasledné dodrzovat stévajici depistazni program kolorektélniho karcinomu, neopomijet dispenzarni programy, ve spolupréci s gastroen-
terologem se podilet na planovani a specifické p¥ipravé diabetika k endoskopickym vykontim a dal$im intervencim a p¥i 16¢bé inzulinem
ddvat prednost malym komplementarnim dévkam. Je navrZeno vytvofit modifikovany dispenzarni program této malignity pro diabetiky.
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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.
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Uvod

V prabéhu poslednich let dochdzi k po-
stupnému zvySovan{ incidence diabetu
2. typu. V Ceské republice se v roce
2006 lécilo téméF 750 000 osob s dia-
betem (7,5% populace). Diabetes mel-
litus 2. typu se vyskytoval u vice nez
700 000 z nich.

Kolorektalni karcinom je v Ceské re-
publice 2. nej¢astési orgdnovou malig-
nitou. Jde o viibec nej¢astéjsi zhoubné
onemocnéni zaZivactho dstroji. Ro¢né
u nds onemocni asi 8 000 osob a ze-
mie asi 5 000 osob na rakovinu tlus-
tého st¥eva a konecniku.

Faktory, které ovliviiuji vyskyt diabetu
avyskyt kolorektalniho karcinomu, jsou
shodné nebo velmi podobné vcetné vé-
kové kategorie postizenych. Zvy3ené ri-
ziko vyskytu nadoru u diabetikd 2. typu
bylo zjisténo nejen pro karcinom kolo-
rekta, nybrz i pro karcinom pankreatu
[6,19,24]. U karcinomu pankreatu viak
nenf jasné, zda je diabetes pFi¢inou
nebo nasledkem malignity [7].

Intenzivni studium vzdjemnych sou-
vislosti kolorektalniho karcinomu a dia-

betu pt¥ineslo v poslednich 15 letech
fadu novych poznatkd, které by mély
byt stimulem pro objasnéni dosud ne-
zodpovézenych otdzek a k preneseni
novych poznatkd do klinické praxe.
Cilem tohoto sdélen( je poukazat na
rizikové faktory a priciny kolorektalniho
karcinomu u diabetik(l, hledat vza-
jemné souvislosti a nastinit pfipadné

feseni této aktudlni problematiky.

Epidemiologie kolorektalniho
karcinomu a diabetu 1. a 2. typu

V roce 2002 byla incidence kolorek-
talniho karcinomu v Ceské republice
u muzt 88 na 100 000. Ceska repub-
lika tak stdla za Japonskem na 2. misté
svétového zebticku. U Zen doséhla in-
cidence v témze roce 63 na 100 000.
V prepoctu na svétovy standard
(ASR-W) ¢eska muzska populace v in-
cidenci kolorektalni rakoviny zaujima
svétové prvenstvi. Posledni zndmé sta-
tistiky z roku 2005 uvadéji celkovou
incidenci kolorektalniho karcinomu
v Ceské republice 78 na 100 000 oby-
vatel a mortalitu 42 na 100 000 oby-

vatel. Je alarmujici, Ze vyskyt tohoto
onemocnéni se v poslednich 30 letech
zdvojndsobil a mortalita ztrojndsobila.
Vysokd umrtnost je zplsobena prede-
véim skutec¢nosti, Zze 1/2 viech nador(
je zjisténa az v pokrocilém stadiu.

Vyskyt onemocnéni prudce stoupd
od 50. roku Zivota s vrcholem mezi
60. a 70. rokem. Nelze pfehlédnout, Ze
5% vsech postizenych nedosahuje véku
50 let.

Diabetes mellitus stoji v poptedf
zajmu Svétové zdravotnické organi-
zace i daldich instituci. Podle Mezin4-
rodni diabetologické federace (IDF)
bylo v roce 2003 na svété 194 milion
diabetikd. Ve sttedoevropskych zemich
se prevalence diabetu v soucasné dobé
pohybuje mezi 6 a 8 %.

Posledni ddaje Ustavu pro zdravot-
nické informace a statistiku [23] za-
mé&Fené na diabetes mellitus v Ceské re-
publice ukazujf, Ze prevalence diabetu
i zde narGstd a v roce 2006 dosdhla
6,8% u muzd a 7,6% u Zen (graf 1).
Na za&atku roku 2006 bylo v CR evido-
vano 728 000 muzl a Zen s diabetem,
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Graf 1. Vyvoj prevalence diabetu u muzti a 2en v CR v letech 1996-2006 (UZIS).

stravé, jako je kalcium, vitamin D, ky-

selina listovd, selen, vitamin C, vedou

rovnéz k vy3simu riziku. Podobné je

tomu u vy$8{ konzumace alkoholu, pre-

devsim piva, ve vztahu ke karcinomu

rekta. V soucasné dobé je realizovdana

dispenzarizace osob s témito riziko-

vymi faktory:

a) zndmé hereditarni a familiarn( rizi-

kové faktory:

¢ familiarni polypéza

* Turcotlv syndrom

* syndrom hereditarniho nepolypézniho
karcinomu (Lynchv syndrom 1., II.)

b) dalsi vysoce rizikové faktory:

* kolorektédlni rakovina v rodinné ana-
mnéze u ptibuznych 1. stupné (rodice,
sourozenci, déti)

nespecifické strevni zanéty

stav po kurativni resekci stfeva pro
karcinom

stav po operaci karcinomu prsu,
ovaria, endometria

stav po ureteroileostomii
stav po odstranéni stfevnich adeno-

Tab. 1. Vyskyt diabetu v CR v roce 2006 (UZIS).

Onemocnéni Primérni diabetes Sekundarni
1. typu 2. typu diabetes
pocet % pocet % pocet %
muzi 24932 7.2 315083 911 5962 1,7
Zeny 26 138 6,5 371076 92,2 5337 1,3
celkem 51070 6,8 686 159 91,7 11299 1,5

z toho bylo 2 072 déti a mladistvych
do 19 let. V roce 2006 byl diabe-
tes nové zjistén u témér 29 000 Zzen
a 26 000 muz, z toho 199 osob bylo
ve véku do 19 let. Nejvy3si pocet nové
zjisténych pfipadt na 1 000 obyvatel
zaznamenaly kraje Plzerisky (6,7 pfi-
padt) a Zlinsky (6,6 ptipadd), nej-
méné kraj Liberecky (4,3 ptipadt) a Ji-
hocesky (4,6 ptipad(). Republikovy
primeér incidence cinil 5,5 nové zjisté-
nych pfipadd na 1 tisic obyvatel. Zre-
telné prevazuje 2. typ diabetu (tab. 1).

Zvysené riziko kolorektalniho kar-
cinomu u diabetikd bylo proka-
zano také ve studii na populaci témér¥
240 000 obyvatel v CR [21]. A¢ v této
studii nebyl u diabetikd rozliden jejich
typ, lze z epidemiologickych tdajii o je-
jich poméru usuzovat na zvysené riziko
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pravé u 2. typu. Epidemiologicky zaji-
mavou informacf z této studie je mimo
jiné vznik kolorektalniho karcinomu
u pacientl s diabetem ve vy33im véku
nez u pacientl bez diabetu. Karcinom
byl v tomto sledovani zjistén obvykle za
5-9 let po vzniku diabetu [20].

Rizikové faktory

kolorektalniho karcinomu

Mezi zndmé zevnf rizikové faktory pat#
strava s vysokym obsahem Zivocisnych
tukd, vysokd spotreba ¢erveného masa
upravovaného smazenim, pecenim, gri-
lovanim a uzenim a strava s nizkym ob-
sahem vlakniny. Epidemiologické stu-
die zjistily vy33f riziko p¥i nedostate¢né
fyzické aktivité, p¥i vzestupu BMI a fak-
torech zvy3ujicich proliferaéni aktivitu
bunék. Deficit protektivnich faktor( ve

movych polypt

Disledné provddéna dispenzarizace
osob s vyse uvedenymi rizikovymi fak-
tory davd redlnou Sanci na zdchyt
¢asné formy kolorektdlniho karci-
nomu. Tyto osoby v3ak predstavujf jen
kolem 20% vsech nemocnych s kolo-
rektdlni rakovinou. Zbyvajicich 80%
viech diagnostikovanych nemd fami-
lidrni ani hereditarni charakter one-
mocnéni a oznacuje se jako sporadicky
kolorektalni karcinom.

Incidence sporadického kolorektal-
nitho karcinomu se v populaci zvy3uje
od 50 let véku prakticky dvojndsobné
na kazdych 10 let. Vék nad 50 let je
tedy hlavnim rizikovym faktorem spo-
radického kolorektdlniho karcinomu,
ktery se nejcastéji vyviji na podkladé
proliferace z adenomového polypu.

Vyvoj kolorektélniho karcinomu

Vétsina onemocnénivznikd postupnym
vyvojem. Ve sliznici tlustého st¥eva a ko-
ne¢niku dochdzi ke zménam, které ve-
dou ke vzniku polypu (obr. 1, 2). Podle
histologického nalezu byva polyp ob-
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Obr. 1. Prisedly polyp v endoskopic-
kém obraze béhem kolonoskopie
(vlastni material).

Obr. 2. Stopkaty polyp v endosko-
pickém obraze béhem kolonoskopie
tésné pred snesenim klickou (vlastnf
material).

vykle jasnou prekancerézou - adeno-
mem (obr. 3). Tento vyvoj trva radové
roky a necinf nositeli Zddné potize. Az
dalsi premény ve zhoubné bujeni zna-
mou sekvenci adenom-karcinom ve-
dou v odstupu nékolika mésich i let
k prvnim obtizim a p¥iznakiim. V dobé
svého zjistén( je tedy karcinom one-
mocnénim, které trva jiz velmi dlouho
(7-15 let).

Poznatky molekuldrni biologie a ge-
netiky v poslednich letech pomohly
charakterizovat zmény, které se podi-
leji na procesu malignizace v kolorek-
talni karcinom. Byly popsdny poru-
chy bunécného cyklu, genetické vybavy
a pfirozeného zaniku bunék - apop-
tézy. Z patogenetického pohledu byly
na drovni molekuldrni biologie odha-
leny poruchy signalnich drah ovliviiu-
jicich proliferaci a diferenciaci bunék,
na nichz se podili velky pocet multi-
funkénich povrchovych i jadernych re-
ceptor(l a enzym0. Nelze opomenout,
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Obr. 3. Adematézni polyp s lehkou dysplazii, barveni hematoxylin-eozin, zvét-
$eni 40krét (laskavosti prim. MUDr. Ladislavy Kugerové, Ustav patologie LF UP

a FN Olomouc).

Ze v procesu kancerogeneze se uplat-
nuji i dal$i faktory, jako jsou napt.
PPAR (receptory aktivované prolifera-
tory peroxizom(), multifunkéni izoen-
zymy ze skupiny proteinkindzy C a en-
terohepatdlni recirkulace toxinG. Je
zndmo, Ze nékteré z nich maji své misto
i v patogenezi diabetu [3,20]. Tyto pro-
cesy zpUsobuji nekontrolovanou bu-
nécnou proliferaci a vznik maligniho
nddoru.

Zhoubna transformace adenomo-
vého polypu je proces probihajici velmi
pomalu (7-10 let). Dysplastické zmény
v adenomu jsou p¥itom omezeny jen
na sliznici, stejné jako neinvazivni kar-
cinom, ktery nezasahuje ptes svalo-
vou slizniénf vrstvu a nem(ize metasta-
zovat. Teprve piekrocenim této vrstvy
vznikd metastazujici invazivni karci-
nom (obr. 4, 5). Histologicky prevazuje
adenokarcinom, ktery je nej¢astéji tu-
buldrni (90%) nebo silné hlenotvorny
(10%). Z¥idka jde o karcinom z prsten-
¢itych bunék.

Histologickd diferenciace karcinomu
je vyznamnym prognostickym fakto-
rem, podobné jako stadium nddoro-
vého onemocnéni. Stadia onemocnéni
popisuje TNM klasifikace vychazejici

z rozsahu postiZeni stfevni stény a pii-
tomnosti regiondlnich uzlinovych me-
tastdz nebo metastdz vzdélenych, p¥i
doplnéni o histopatologické vySetfeni
potom klasifikace pTNM.

Klinicky obraz

kolorektalniho karcinomu

Typické projevy onemocnéni, jako je
krev ve stolici, bolesti b¥icha, zmény
frekvence a konzistence stolice, ane-
micky syndrom, vdhovy Gbytek a ne-
jasné subfebrilie jsou az pozdnimi
ptiznaky, které vedou k odhaleni ob-
vykle pokrocilého onemocnéni. Cho-
roba v podobé prekancerézy a ¢asné
formy rakoviny kolorekta muze pro-
bihat fadu let zcela asymptomaticky
a prvnim projevem muze byt az kom-
plikace v podobé nahlé bfidni ptihody
(ileus, perforace, znamky peritoneal-
niho drazdéni).

Zklinického pohledu ma nejvétsi pro-
gnosticky vyznam délka trvanf{ pfiznakd
onemocnéni. S délkou trvani sym-
ptom( rychle klesa nadéje na Sleté pre-
Ziti. Lep$i prognézu maji osoby, u nichz
je kolorektélni karcinom diagnosti-
kovdn v ¢asném stadiu. Nejlepsi pro-
gndzu maji osoby asymptomatické.
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Obr. 4. Pokrotily karcinom tra¢niku
v endoskopickém obraze béhem kolo-
noskopie (vlastni materidl).

Depistaz a dispenzarizace

Dusledné odebrand osobnf a rodinna
anamnéza muize odhalit rizikové je-
dince, které je nutné zafadit do dispen-
zarnich programd, i kdyz nemaji zadné
potize a ptiznaky. Na osoby s diabe-
tem v3ak v souvislosti s dispenzarnimi
programy doposud neni pamatovano.
Diagnostika ¢asnych forem a pred-
nddorovych stavi ma nejvétsi dspéch
pravé u bezpfiznakovych jedincd. Ty
Ize nejlépe odhalit dislednym prové-
dénim dispenzdrnich a depistaznich
programfi.

V Ceské republice probiha od roku
2000 dvouetapovy depistazni program
u asymptomatické populace od 50 let
véku [5]. Ceska republika je v soucasné
dobé jedinou zemi, kterd monitoruje
a vyhodnocuje screeningovy program
na celém tzemf stdtu [27]. Program
zahrnuje v prvni fazi vysetten( stolice
standardizovanym testem na okultn{
krvaceni (OK). Druhd faze zahrnuje p¥i
pozitivnim testu kolonoskopii. Nelze-li
provést totdln{ kolonoskopii, nasleduje
dvoukontrastn( irigografie.

U jedinci s pozitivnim testem na OK
je mozné ocekdvat az ve 20% kolorek-
talni karcinom, ve 30% polypy a v 50%
jiny zdroj krvaceni. P¥i zjisténi polypt
je endoskopicka polypektomie efek-
tivnim profylaktickym opattenim. Od-
stranéni adenomového polypu sniZuje
riziko kolorektdlniho karcinomu az
0 90%, pokud je diisledné respektovan
nésledny dispenzirni program.

Také rodice i potomci pacient(l s ade-
nomovymi polypy maji podle nékterych
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Obr. 5. Invazivni adenokarcinom, barveni hatxylin-eozin, zvétseni
200krét (laskavosti prim. MUDr. Ladislavy Ku¢erové, Ustav patologie LF UP

a FN Olomouc).

studii zvy3ené riziko rakoviny kolorekta
[2,25]. Tato skupina osob v3ak dosud
dispenzarizaci nepodléha.

Souvisi diabetes mellitus

s nadory kolorekta?

V roce 2007 byla publikovana préce,
kterd prokdzala silnou asociaci mezi
zvy$enou inzulinemii a rekurenci ade-
nomd kolorekta. Tato souvislost byla
jesté vyraznéjsi ve skupiné diabetikl
s vys$si glykemii. Nejtésnéjsi asociace
byla zjidténa v kohorté s negativnf ro-
dinnou anamnézou kolorektalni rako-
viny [4].

Epidemiologické studie posled-
nich let podavaji fadu dikazd o zvyse-
ném riziku kolorektdlniho karcinomu
v souvislosti se zvySenim inzulinové
rezistence. S inzulinovou rezistenci
zrejmé souvisi zvysena inzulinemie, hy-
perglykemie, zvy3ené hladiny neesterifi-
kovanych mastnych kyselin a nékterych
rastovych faktordi [9]. Uloha inzulinu
a dal3ich faktori na vyvoj adenomd
vsak nenf dosud zcela objasnéna.

Jedna z recentnich studif zjistila sni-
Zen{ schopnosti apoptézy v disledku
zvy8ené inzulinemie a glykemie a s tim
spojeného zvy$eného rizika vyvoje

a vzniku adenomovych polypd [12].
Tento nalez ukazuje na mozZnost, Ze by
inzulin mohl hrat roli v ¢asné fazi pre-
mény (sekvenci) adenom-karcinom
snizenim schopnosti apoptdzy.

Nékteré studie prokézaly, ze dlouho-
dobd lé¢ba inzulinem u pacient( s dia-
betem 2. typu signifikantné zvysuje ri-
ziko kolorektdlni rakoviny [8,26].
Zvy3ené riziko bylo pozorovano rov-
néz v souvislosti se zndmkami nedosta-
tecné lécby diabetu dokumentované
zvy$enymi hladinami glykozylovaného
hemoglobinu HbA, [17].

Za primy rizikovy faktor rakoviny tlus-
tého stfeva a koneéniku byva povazo-
vana zvy$ena hladina C-peptidu v séru,
a to zcela nezdvisle na BMI a dal3ich
faktorech vztahujicich se k inzulinové
rezistenci a hladiné rdstovych faktord
IGF-1 a IGFB-3 [11,14,16].

Zivotni styl a dieta zdpadni a stfedo-
evropské populace, ceskou nevyjimaje,
patif mezi faktory zvySujici vyskyt obe-
zity, diabetu a inzulinové rezistence.
Hyperinzulinemie muze p¥imo nebo
zprosttedkované modulovat bunéénou
proliferaci a apoptézu.

Rada studif prokazala, e hyperinzu-
linemie, determinovand méfenim hla-
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diny C-peptidu, je faktorem vyznamné
zvysujicim riziko kolorektdlntho karci-
nomu [10,11,14,16].

Zvyseni mortality na nadory bylo
zjisténo v kohorté diabetikl 2. typu |é-
¢enych sulfonylureou a ve skupiné léce-
nych inzulinem v porovnani s diabetiky
2. typu lé¢enych metforminem. Nenf
viak jasné, zda rozdil v riziku umrti na
malignitu byl zp&soben zhoubnym efek-
tem sufonylmocoviny a inzulinu nebo
protektivnim vlivem metforminu [1].

Studie JEVIN uvadi aZ témé¥ 10na-
sobné riziko kolorektdlniho karcinomu
v populaci diabetikd |é¢enych inzuli-
nem, a to bez zavislosti na ddvce, délce
|écby a na kvalité kompenzace diabetu
[18]. Soucasné v této studii nebyla
shleddna zaddna korelace diabetu s ji-
nymi sledovanymi malignitami (prsu,
plic, ledvin a pohlavnich organ).

Zda je kolorektalni karcinom dal3f
komplikaci diabetu, nenf jasné [24].
Z klinického pohledu je vhodné respek-
tovat nékteré zvlastnosti diagnostiky
onemocnéni traviciho ustroji u diabe-
tikd [22].

Ve snaze zodpovédét otazku, jaké
je riziko kolorektdlnfho karcinomu
u diabetikl, provedli $védsti autofi
dosud nejrozsdhlejsi metaanalyzu
praci publikovanych v obdobi od roku
1996 do poloviny roku 2005. Analyza
zahrnovala 15 studif, celkem s vice nez
2,5 miliony pacientl. Tato metaana-
lyza ukédzala jednoznacné zvysené riziko
kolorektalniho karcinomu a vy$8f mor-
talitu na toto nddorové onemocnéni
oproti populaci nediabetik(. Asociace
mezi diabetem a incidenci kolorektélnf
rakoviny nevykazovala statisticky signi-
fikantnf rozdil u obou pohlavi [13].

Na podkladé dosud publikovanych
epidemiologickych a molekuldrné
biologickych poznatkd navrhl Nagel
a Goke modifikovany screeningovy
program kolorektdlniho karcinomu
pro diabetiky 2. typu [15]. Ve srovnan(
s celou populaci bylo u diabetdl 2. typu
[é¢enych inzulinem pozorovdno 3né-
sobné vy33i riziko rozvoje kolorektdl-
niho karcinomu. Predpokladd se, Ze
hyperinzulinemie a zvy$end koncent-
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race volného IGF-1 podporuji prolife-
raci bunék sliznice tlustého stieva a zvy-
Suji prezivani transformovanych bunék
nddoru. To se pak projevuje alteracf
biologie tumord. U osob s diabetem
2. typu je progrese tumoru rychlejsi,
a mortalita v dasledku nddorového
onemocnéni je proto zvySend. Autofi
z téchto davodd doporuduji prova-
dét kolonoskopii v Sletych intervalech
u viech diabetikd 2. typu lé¢enych in-
zulinem v rdmci tzv. ,modifikovaného
screeningu®. Nicméné se domnivdme,
Ze pied zavedenim takového programu
bude tfeba Fesit fadu problémd. Jed-
nfm z nich je zména stavajicich pravi-
del dispenzarizace a depistaze. Podle
naseho ndzoru by jiz nemélo jit jen
o screening kolorektdlntho nadoru u dia-
betikd, nybrz o dispenzarizaci celé vy-
soce rizikové populace diabetik( 2. typu.
Kromé toho bude tfeba Fesit i otdzky
ekonomického zajistént.

Zavér
Studie o vyskytu malignit obecné v po-
pulaci diabetikd neuvddéji vzdy jedno-
znacné vysledky. Prevazuji viak prace
ukazujici zvysené riziko rakoviny kolo-
rekta a pankreatu pravé u diabetikd
2. typu. Pro¢ k tomuto zvySeni dochazi,
vyzaduje dal$ studium. Odhalenf ne-
zndmych mechanizm@ by mohlo ovliv-
nit strategii prevence a ¢asné diagnos-
problému v3ak prakticky chybéji.
Diabetes mellitus 2. typu a kolorek-
talnf karcinom sdileji spole¢né rizikové
faktory. Na zakladé novych poznatkd
se diabetes mellitus 2. typu zacind jevit
jako novy nezavisly rizikovy faktor pro
rozvoj kolorektédlniho karcinomu.
Zatim neni zndmo, jaky podil novych
onemocnénirakovinou tra¢niku a rekta
pFipada na diabetiky. V soucasné dobé
totiz neni nikde zaveden specialnf dis-
penzarnf ani depistdzni program kolo-
rektdlniho karcinomu orientovany na
populaci diabetikd. Jinymi slovy, osoby
s diabetem tedy potencidlné zasluhujf
modifikovany dispenzdrni program
této malignity. V tomto sméru chceme
zaméfit i nase vyzkumné usili.

Kolorektalni karcinom a diabetes mellitus

V soucasné praxi lze p¥i sledovani
populace diabetikd doporudit:

1. dasledné dodrzovat stdvajici de-
pistazni program kolorektalniho
karcinomu

2. neopomijet dispenzarni programy

3. ve spoluprdaci s gastroenterologem
se podilet na planovanf( a specifické
ptipravé diabetika k endoskopickym
vykonim a dal$im intervencim

4. pfi 1é¢bé inzulinem ddvat prednost
malym komplementdrnim davkdm
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