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Diabetes mellitus (zejména diabetes mellitus 2. typu) a kolorektalni karcinom jsou v nasi populaci relativné ¢astymi one-
mocnénimi. Tyto jednotky zaroven sdileji nékteré spolecné rizikové faktory, jako je napf. obezita, nedostatek fyzické aktivity
a hyperinzulinemie. Dostupnd data ukazuji, Ze pacienti s diabetem maji zvysené riziko vyskytu kolorektélniho adenomu
a karcinomu, zvysené riziko vyskytu kolorektalniho karcinomu v nizsim véku, jakoz i zvysené riziko recidivy a zvysenou
mortalitu pfi karcinomu kolorekta. Clanek pfedklada aktualni pohled na vztah diabetu a kolorektalniho karcinomu s déira-
zem na informace podstatné pro klinickou praxi, zejména na screening kolorektélniho karcinomu a rezimové doporuceni
pro pacienty s diabetem.
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Colorectal cancer in patients with diabetes - epidemiology, pathophysiology and
applications for clinical practice

Diabetes mellitus (type 2 diabetes in particular) and colorectal carcinoma are relatively frequent diseases in our population.
At the same time, these units share some common risk factors, for example obesity, lack of physical activity and hyperinsu-
linemia. Available data show patients with diabetes have increased risk of colorectal adenoma and carcinoma, increased risk
of colorectal carcinoma at a lower age, as well as increased risk of relapse and increased mortality with colorectal cancer.
The aim of this article is to point out the relationship between diabetes and colorectal carcinoma, with emphasis on the in-
formation important for clinical practice, particularly the screening of colorectal carcinoma and lifestyle recommendations
for patients with diabetes. Therefore, we offer an overview of the important available publications which consider this topic.

Key words: diabetes mellitus, colorectal cancer, risk ratio, mortality, hyperinsulinemia, metfromin.

Uvod

Diabetes mellitus (DM) méa v ¢eské populaci vysokou prevalenci —
podle spravy UZIS z roku 2018 jim trpf pfiblizné 1000000 osob — tedy
priblizné 10 % populace, obdobna prevalence je pozorovéna celosve-
tové (1, 2). Podle vysledkl fady studif je toto onemocnéni spojeno se

zvysenym rizikem vzniku nékterych malignit, zejména se zvysenym
rizikem kolorektélniho karcinomu (colorectal carcinoma — CRC), pan-
kreatu, Zlu¢niku, jater, endometria, ledviny, mocového méchyre, Zaludku
a prsu u Zen (3). DM je u nddorovych onemocnéni také asociovany se
zvysenym rizikem umrti (4).
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Zamérem tohoto ¢lanku je poukazat na dostupna data, tykajici se
incidence, mortality a zékladnich patofyziologickych principd vzniku
CRC u pacientt 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 vyvoldna zejména dvéma me-
chanismy — inzulinovou rezistenci a nedostatec¢nou produkcf inzulinu
B-bunkami. Inzulinova rezistence je vétsinou asociovana s abdominalni
obezitou a mlze 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 nésledné mize vést
az k absolutnimu nedostatku inzulinu (5).

Diabetes mellitus 1. typu (DM1) je mnohem méné Casty (pfiblizné
47 % 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 (napr. 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 pripadl (cca 90 %) vyskytuje sporadicky, jsou
viak zndmy i jeho hereditarni formy, které tvori zbylych pfiblizné 10 %
pripadd (8).

Mezi vyznamné rizikové faktory sporadického CRC patii vyssi vék,
muzské pohlavi, obezita, koufeni, alkohol, ¢astd konzumace cerveného
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 asociovéany s tzv. hereditarnimi kar-
cinomovymi syndromy, které zahrnuji stfevni polypdzy (zvyseny
vyskyt stfevnich polypU s rizikem maligniho zvratu, napf. familidrni
adenomatoézni polypdza) a hereditarni nepolypdzni CRC znamy jako
Lynchav 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 manifestaci je az maligni nddor. Kromé CRC majf 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 majf jen samotny Lynchlv syndrom (12).

Pro Uplnost je vhodné zminit zajimava 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 tfeti nej¢astéjsi
pficinou smrti u muzd i zen. Je nejcastéji diagnostikovan ve vekové
skupiné 65-74 let, ale odhaduje se, Ze 10,5 % CRC se objevuje ve veéku
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 studif (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 pacientli 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, ze pacienti s DM maiji zvysené riziko vzniku
CRC (3, 16). Riziko je podle téchto publikovanych dat zvyseno u pacient(
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
7 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:092 - 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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(1995-2011) a Svédsko (1987-2012)). Tato prace ukazuje v porovnant
s béznou populaci zvysené riziko CRC u muzl — HR = 1,14 (95 % Cl:
1,04-1,24), u Zen nebyl vysledek statisticky vyznamny (HR = 1,09; 95%
Cl:0,99-1,21). (1)

Pacienty s DM1 analyzovala v letech 2000-2008 také retrospektivni
studie z Taiwanu, kterd zahrnovala 14 619 téchto pacientl. Autofi uvadf
zvysené riziko karcinomu tlustého stfeva u muzd (SIR = 1,50 (95% ClI:
1,02-2,14)) i u Zen (SIR = 1,95 (95% Cl: 1,39-2,67)) a karcinomu rekta
umuzd (SIR= 1,64 (95% Cl: 1,08-2,38)). U Zen nebylo vypoctené SIR pro
karcinom rekta statisticky vyznamné (SIR = 1,07 (95% Cl: 0,60-1,77)) (18).

CRCaDM2

Vy$8i riziko vzniku CRC u pacientt s DM2 potvrzuje jiz velké mnoz-
stvi studil.

Nejrozsahlejsi publikovand metaanalyza, kterd zahrnovala 29 pra-
ci, ukazala zvysené riziko CRC u pacientll s DM - RR = 1,37 (95 % Cl:
1,30-1,45). Publikace zérover analyzovala jednotlivé prace podle toho,
zda se tykaly nedefinovaného typu DM, nebo vylu¢né DM2. Relativni
riziko CRC v pracich, zahrnujicich vylu¢né pacienty s DM2, a v pracich,
které nedefinovaly podtyp DM u respondentd, bylo pfiblizné stejné —
RR = 1,34 (95% ClI: 1,27-1,42) pro skupinu pacientd s DM2 a RR = 1,35
(95% Cl: 1,24-1,47) pro skupinu pacientd s nedefinovanym podtypem
DM. Riziko CRC u zen s DM oproti Zendm bez DM bylo vyssi (RR = 1,46;
95% Cl: 1,26-1,68). U muz s DM bylo oproti muzdm bez DM riziko také
zvyseno (RR = 1,21;95% Cl: 1,05-1,38), ale méné neZ pfi porovnani Zen
s DM a bez DM. Autofi prace jako mozné ¢éstecné vysvetleni rozdilu
v riziku CRC mezi muzi a zenami s DM uvadi zvyseni objemu visceral-
niho tuku u Zen po menopauze (objem viscerédlnfho tuku je jednim
z rizikovych faktor CRC a DM2) (16).

Studie téz pfinesla data o riziku vzniku CRC u diabetikd s ohledem
na geografickou oblast: pro Evropu bylo riziko nejvyssi— RR = 1,41 (95%
Cl: 1,22-1,64), pro Severni Ameriku (RR = 1,34 (95% ClI: 1,24-1,44) a pro
Asii (RR = 1,34 (95% Cl: 1,22-1,46)) bylo pfiblizné stejné (16).

Porovnatelné velkd metaanalyza, zahrnujici 25 praci a studujici
pacienty s nedefinovanym podtypem DM, vsak uvédi, ze mezi rizikem
CRCpro zeny s DM a pro muze s DM nenf prokazatelny rozdil (p = 0,618).
Zeny s DM v3ak majf podle této metaanalyzy nizi riziko karcinomu colon
nez muzi s DM (RRR: 0,93; 95% Cl: 0,86-1,00; p = 0,050) (19).

Recentni metaanalyza 7 prospektivnich studif, zahrnujici populaci
667916 pacientd s nedefinovanym podtypem DM ve vyssim véku
(medidn véku pfi vnstupu do studie 62,3 let) ukazuje, Ze riziko CRC
u diabetikd je zvyseno pro muze — HR = 1,17 (95% Cl: 1,08-1,26). U Zen
je HR = 1,13 (95% Cl: 0,82-1,56), jde tedy o pozitivni asociaci, vysledek
ale nebyl statisticky vyznamny (20).

Co se tyce dfivejsich praci — napt. kohortova studie, zahrnujici 87 523
Zen a 47 240 muzdy, tykajici se pacientl s DM2, ukazuje, Ze zatimco
u muzt s DM2 a rizikem CRC je vyznamnd asociace (HR = 1,42 (95 %
Cl: 1,12-1,81)), u Zen s DM2 je asociace sice pozitivni, ale ne statisticky
vyznamna (HR = 1,17 (95% Cl: 0,98-1,39)) (21).

Problematika rizika incidence CRC u zen — diabeti¢ek a muzd — dia-
betikd je tedy slozitd. Mnohé starsi prace uvadi, Ze mezi zenami a muzi
s DM nejsou v riziku CRC vyznamné rozdily (22, 23), nékteré dalsi pak
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uvadi, ze Zeny s DM majf riziko vzniku CRC vy3$3i nez muZi (24) a nékteré
vyse zminéné naopak, ze u Zen je riziko nizsi (20, 21).

DM a lokalizace CRC

V lokalizaci diagnostikovaného CRC u pacientl s DM2 existuji také
rozdily. CRC mUzeme podle lokalizace obecné charakterizovat jako
proximalni a distaIni (resp. pravostranny a levostranny), pficemz hranicf
mezi proximalni (pravou) a distalni (levou) oblasti tlustého streva je
flexura splenica. Tématu se vénovala kohortova studie zahrnujici vice
nez 265000 Ucastnikd. Pfi porovnani s kontrolni skupinou bez DM
méli muzi s DM2 vyssi riziko rozvoje distalniho CRC (HR = 1,42; 95% Cl:
1,08-1,88), zatimco Zeny s DM2 nikoliv (HR = 0,86; 95% Cl: 0,55-1,35).
P¥i porovnani's kontrolni skupinou bez DM méli Zeny s DM2 vy33i riziko
vzniku proximalniho CRC (HR = 1,58;95% Cl: 1,13-2,19), zatimco u muz{
s DM2 nebylo zvyseni rizika statisticky vyznamné (HR = 1,20; 95% Cl:
0,87-1,65). Zeny i muzi s DM2 méli oproti skupindm bez DM podle této
prace také zvysené riziko karcinomu rekta, vysledek vsak nebyl ani
v jedném pfipadé statisticky vyznamny (pro muze HR = 1,06; 95% Cl:
0,77-1,47 a pro Zzeny HR = 1,33; 95% Cl: 0,88-2,02) (25).

CRC, DM avek

Kohortova studie svédské populace, zahrnujici data z let 1958-2015
od 12614256 Ucastnikyd, ukazuje, ze ¢asnéjsi vek diagndzy DM je asoci-
ovan s vyssim rizikem vzniku CRC v mlad$im véku. Pacienti, kterym byl
diagnostikovany DM pred 50. rokem Zivota (nespecifikovany typ DM),
méli témer dvojndsobneé vyssi riziko vzniku CRC pred 50. rokem Zivota
(SIR=1,9;95% Cl: 1,6-2,3) a 0 30 % vy33i riziko vzniku CRC v/po 50. roce
Zivota (SIR = 1,3 (95% Cl: 1,2-1,4)). Pacienti, kterym byl diagnostikovan
DM pred 50. rokem Zivota a méli zaroven v rodinné anamnéze vyskyt
CRC, méli pro vznik CRC pfed 50. rokem Zivota SIR = 6,9 (95% Cl: 4,1-12)
aSIR=1.9(95% Cl: 1,4-2,5) pro vznik CRC v/po 50. roce Zivota. Pacienti
s DM méli zaroven podobné kumulativni riziko vzniku CRC pfed 50.
rokem Zivota (CR = 0,4 %; 95% Cl: 0,3-0,4 %) jako pacienti, ktef{ méli
jenom vyskyt CRC v rodinné anamnéze (CR=0,5 %; 95% Cl: 0,5-0,5 %),
tedy dvojndsobné oproti bézné populaci (0,2 %; 95% Cl: 0,2-0,2 %) (26).

Tato studie déle bliZze analyzovala obdobf let 1997-2015, u kterého
byly dostupné tdaje o typu DM Ucastnikd. Pro pacienty s DM2 bylo pro
vznik CRC pred 50. rokem Zivota SIR = 3,5 (95% Cl: 2,3-5,1) a pro pacienty
s DM2 a zaroven vyskytem CRC v rodinné anamnéze bylo pro ¢asny
vznik CRC SIR = 18 (95% Cl: 59-42). Pro pacienty s DM1 nebylo zjisténo
zvysené riziko pro vznik CRC pfed 50. rokem Zivota; nicnéné pacienti
s DM1 a vyskytem CRC v rodinné anamnéze méli pro ¢asny vznik CRC
SIR=8,6 (95% Cl: 2,3-21) (26).

Recentni kohortova studie ze Svédské populace (12614 256 osob,
obdobi 1964-2015), ukazala, Ze pacienti s DM (bez specifikovaného
podtypu), dosahli stejnou Uroven rizika CRC jako 50leté osoby v populaci
(coz je celosvétove nejcastéjsi vek zahdjeni populacniho screeningu CRC)
o5 let dfive (muzi), resp. o 4 roky dfive (Zeny). Pacienti s DM, kteff méli
zaroven vyskyt CRC v rodinné anamnéze, dosahli stejného rizika jako 50letf
¢lenové bézné populace o 18 let dfive (muzi), resp. o 12 let dfive (Zeny) (27).

Retrospektivni studie dat z let 1998-2010 u 41716 pacient( s DM
a 325054 nediabetikd ukdzala vyssi riziko CRC pro diabetiky bez rozdilu
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v pohlavi (HR = 1,3; 95% Cl: 1,2-1,5), které bylo déle vyssi u osob do
6 mésicl po diagndze DM. Riziko CRC bylo také vyssi u muzi mladsich
55 let (HR = 2,0;95% ClI: 1,0-3,8) (28).

Recidiva CRC a DM

Pacienti s DM léceni na CRC maji zaroven vyssi riziko recidivy.
Metaanalyza 82 studif (5 267 980 Ucastnikd), zahrnujici pacienty s DM1
i DM2, uvadi u pacientl s DM pro recidivu CRC HR = 1,09 (95% Cl:
1,02-1,16) (29).

DM, CRC a vyskyt duplicitni malignity

Retrospektivni studie ¢eskych autord, zahrnujici 1174 pacient(
s medianem follow-upu 10,1 roku a medidnem véku 63 let, porovnavala
incidenci duplicitni malignity u pacientl s CRC bez DM a u pacientd
s CRC a DM (nespecifikovany podtyp). Duplicitni malignita znamena, ze
dalsf nddor vznika na jiném misté, resp. patii do jiné histologické nebo
morfologické skupiny. Vysledky této studie ukazuji, ze pacienti s CRC
a DM méli vyssi incidenci duplicitni malignity nez pacienti s CRC bez
DM. Nejcastejsimi sekundarnimi malignitami byli dal$i CRC, malignity
ledviny, plic, mo¢ového méchyre a nemelanomové kozni nadory, ale
jenom vysledky pro karcinom jater a intrahepatalnich Zlu¢ovod( byly
statisticky vyznamné (pro karcinomy jater a intrahepatélnich Zlu¢ovodu
incidence 4,6 % u pacientl s DM vs. 0,5 % u pacientl bez DM). Dalsi du-
plicitni malignity, kterych incidence byla zvysena u pacientd s DM a CRC,
byli non-Hodgkinské lymfomy a leukemie. Zvysena incidence téchto
n&dord viak ani v tomto pfipadé nebyla statisticky vyznamna (30).

Mortalita CRC aDM

Vyse zminénd metaanalyza, zpracovavajici 82 observacnich studif
(5267980 Ucastnikl), zahrnovala pacienty s jakymkoliv typem DM (DM2
nebo DMT1). Mezi pacienty s diagndzou CRC méli pacientis DM o 21 %
vyssi riziko umrti (HR = 1,21; 95% Cl: 1,17-1,25). Zvysend mortalita CRC
u pacientd s DM mUze byt vsak také podle autor(i asociovana i s jinymi
komplikacemi DM, napf. s vyssim vyskytem pfidruzenych kardiovasku-
larnich komplikaci, pooperacnich komplikaci, vyssi celkovou mortalitou
spojenou s DM, prognosticky horsimi pravostrannymi nddory kolorekta
(nadory lokalizované proximalné od flexura splenica), méné castou
indikaci k adjuvantni terapii a horsi compliance pacient( (29).

Jind metaanalyza, zahrnujici 42 studif (vice nez 240000 pacient(),
uvadi u pacientl s DM a CRC zvysenou mortalitu z jakékoliv pficiny,
tedy nejen na samotny CRC (ACM, all cause mortality), 0 21% (OR=1,21;
95% Cl: 1,15-1,28). Autofi tento parametr (ACM) definuji jako ¢as od
diagnozy CRC po smrt z jakékoliv pficiny. Prace uvadi u pacientd s DM
a CRC také zkracené prezivani bez CRC (disease free survival, DFS) 0 75%
(OR =1,75; 95% Cl: 1,33-2,31). Tento parametr je v praci definovan jako
¢as od zacatku terapie CRC po relaps nadoru, vznik nového primarniho
CRC nebo smrt z jakékoliv pficiny (31).

Nebyl vSak zaznamenan rozdil mezi pacienty s DM a CRC a bez
DM a CRC specificky v prezivani s CRC (CSS, cancer specific survi-
val) - OR = 1,10; 95% Cl: 0,98-1,23 - které bylo definovano jako cas
od diagndzy CRC po smrt na CRC. Rozdil u téchto dvou skupin nebyl
také zaznamendn v délce obdobi od zacatku terapie, po kterém
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doslo k relapsu CRC nebo vzniku nového primérniho CRC (relapse
free survival, RFS) — OR 1,12, 95% C| 0,91-1,38. Tato studie na zakladé
vyse uvedenych dat konstatuje, ze pravdépodobnou pfic¢inou zvy-
sené mortality pacientl s DM a CRC je zvysend povsechnd mortalita
pacientl s DM. Metaanalyza také ukézala, Zze u pacienttd s DM a CRC
je oproti pacientlim bez DM méné vyuzivana adjuvantni a neoad-
juvantni terapie (31). Prehled rizik v souvislosti s CRC u pacientd s DM
ve vybranych studiich uvédi tabulka 1.

Patofyziologicky podklad vztahu DM a CRC

Patofyziologicky podklad zvyseného vyskytu CRC u pacientt s DM
neni zatim zcela objasnén. Podle dosavadnich studii ke vzniku CRC
u diabetikd pravdépodobné pfispiva nékolik mechanismd. Schematicky
je zndzorriuje Obr. 1.

Hyperinzulinemie

Hlavnimi faktory jsou ziejmé hyperinzulinemie a vysoka hladina
IGF-1 (insulin-like growth factor-1) (32). Ty maji za nasledek zvysenou
proliferaci bunék sliznice tlustého stfeva, coz by mohlo vysvétlovat
Castejsi vyskyt jak CRC, tak i CRA u pacientt s DM (33, 16).

Chronicka hyperglykemie

Vyznamnym rizikovym faktorem je také chronickd hyperglyke-
mie. Viysoké hladiny glukézy v krvi indukujf vznik volnych radikald,
poskozeni DNA a bunécnou proliferaci (34). Vyssi hladina glukdzy
v krvi poskytuje nddorovym burikdm, které ziskavaji energii pomoci
anaerobni glykolyzy (WarburgQv efekt), dobré podminky na proziti
a proliferaci (35). Kazdé zvyseni hodnoty ndhodné namérené gly-
kemie o 1 mmol/I bylo podle nékterych studii asociovano se 4%
narbstem rizika vzniku CRC (34, 36). Vcasny zachyt hyperglykemie

Tab. 1. Piehled rizik v souvislosti s CRC u pacientd s DM ve vybranych
studiich
CRC u pacienti s DM
Riziko CRC u DM1 v porovnani s béznou populaci (11)
Muzi HR = 1,14 (95% Cl: 1,04-1,24)
Zeny HR = 1,09 (95% Cl: 0,99-1,21)
Riziko CRC u DM2 a DM1 v porovnani s béZnou populaci (20)
Muzi HR = 1,17 (95% Cl: 1,08-1,26)
Zeny HR= 1,13 (95% Cl: 0,82-1,56)
Riziko CRA u DM2 v porovnani s béznou populaci (15)
CRA RR=1,52(95% Cl: 1,29-1,80)
Pokrocily CRA RR = 1,41 (95% Cl: 1,06-1,87)
Stranova incidence CRC u pacientd s DM2 (25)

Proximalni CRC

Zeny HR = 1,58 (95% Cl: 1,13-2,19)
Muzi HR = 1,20 (95% CI: 0,87-1,65)
Distalni CRC

Zeny HR = 0,86 (95% Cl: 0,55-1,35)
Muzi HR = 1,42 (95% Cl: 1,08-1,88)
Riziko recidivy CRC u DM2 HR = 1,09 (95% Cl: 1,02-1,16)
aDM1 (28)

Riziko umrti na CRC (29) HR = 1,21 (95% Cl: 1,17-1,25)
CRC - kolorektdlIni karcinom; DM — diabetes mellitus; DM1 — diabetes mellitus
1. typu; DM2 — diabetes mellitus 2. typu; CRA — kolorektdIni adenom
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Obr. 1. Faktory podilejici se na vzniku CRC u DM. Zelené jsou zvyraznéné nejddlezitejsi rizikové faktory. Upraveno podle (45)
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mUzZe mit teda vyznam nejen pro prevenci a lécbu DM, ale také pro
prevenci CRC (34).

Ddlezité je také zminit hladinu glykovaného hemoglobinu (HbA ).
Metaanalyza, zahrnujici 820317 Gcastnikl, uvadi, ze hladina HbA _je
asociovana se zvysenym rizikem CRC (RR = 1,22;95% Cl: 1,02-1,47) (37).

Prehledovy ¢lanek, zahrnujici 8 praci, konstatuje, ze zvysend hladina
HbA _je asociovana s vyssim rizikem CRC. Nevylucuje vak ani reverzni
asociaci a uvadi, ze zvysena hladina HbA _u pacientd s CRC miize byt
také zpUsobena sideropenickou anémii, kterd je u CRC castd, a také
samotnou malignitou (38). Studie pfipadl a kontrol, zahrnujici 203
diabetikd, porovnavala hladiny HbA, u diabetikl s jakoukoliv malig-
nitou a u diabetikd, ktefi zddnou malignitu neméli. Bylo pozorovano
vyznamné zvysené riziko malignity u diabetikl s hladinou Hba,_>8,5%
(OR =1,802; 95% Cl: 1,030-3,153) (39).

Obezita

Obezita, kterd je ¢asto pfitomna u pacientl s DM2 a jeji vyskyt
stoupd i u pacientl s DM1, mUze také pfispivat ke zvyseni rizika CRC,
mame-li na zieteli fakt, Ze obezita je samostatnym rizikovym faktorem
pro vznik mnohych nadord, véetné CRC (8, 11, 40). Obezita souvisf
s dalsimi patofyziologickymi mechanismy zvyseni rizika CRC. Tukova
tkdn produkuje prozénétlivé cytokiny (napf. IL-6, TNF-a, CCL2, PAI-1)
a adipokiny. Dochazi také ke zvyseni hladin inzulinu, IGF a leptinu
a ke snizeni hladiny adiponektinu. Obezita indukuje strevni dysmik-
robii — dochazi k posileni patogennich kmen( a zvysenf hladiny jejich
metabolitl (lipopolysacharid), pficemZ populace protektivnich bakterif
(Akkermansia) a jejich metabolitd (mastné kyseliny s kratkym fetézcem)
klesd. Pri obezité se zvysuje také hladina nékterych zlucovych kyselin,
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coz je rizikovym faktorem pro vznik CRC. V nddorovém mikroprostredf
jsou adipocyty zdrojem energie pro rdst CRC (41).

Cytokiny tukové tkané

Visceradlni obezita i hyperinzulinemie miZou zvysovat produkci
prozanétlivych cytokinl. Ty napomahaji proliferaci, rlstu a prezivani
nadorovych bunék a usnadnuji tvorbu metastaz. S nadorovou prolife-
racf jsou asociovany zejména dva prozanétlivé cytokiny tukové tkané,
indukujici inzulinovou rezistenci: interleukin-6 (IL-6) a tumor necrosis
factor alpha TNFa (35).

Druhou skupinou cytokinl, produkovanych tukovou tkanf, jsou
inzulin-senzitizujici cytokiny, zejména leptin a adiponektin. Leptin je
kromé jiného asociovéan se zvysenou bunécnou proliferaci, inhibici
apoptdzy a angiogenezi. Adiponektin naopak inhibuje bunécny rdst
a indukuje apoptézu. Néktefi autofi uvadéji zvysené riziko CRC asoci-
ovéano s vysokou sérovou hladinou leptinu, resp. nizkou hladinou adi-
ponektinu (42, 43). Recentni metaanalyza viak asociace sérové hladiny
leptinu a adiponektinu s rizikem CRC neprokazala (44).

Dalsi mozné vlivy

Porucha regulace syntézy mastnych kyselin, oxidac¢ni stres, chro-
nicky zanét, epigenetické zmény a stfevni dysmikrobie se také mohou
podilet na vzniku CRC u diabetikl (34, 40). Vliv mdze mit také pomalejsf
stfevni pasaz, kterd prodluzuje kontakt obsahu travici trubice se stievni
sliznici, a vysoké koncentrace Zlucovych kyselin ve stolici, ktera byla
u diabetikll zaznamenana (40).
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Terapie DM a CRC - dostupna data

Metformin

Patofyziologické principy vzniku CRC u diabetikd se také odré-
Zeji v Udajich o terapii a mortalité. Inzulinovy senzitizdtor metformin
podle dosavadnich studif snizuje riziko recidivy a umrti na CRC a ma
pravdépodobné i protektivni efekt (29, 46). Metaanalyza, zahrnujici
1733229 ucastnikd, obsahovala 58 praci (randomizované kontrolnf
studie, kohortové studie a studie pifpadl a kontrol), které porovnavaly
uzivatele metforminu s témi, kteff jej neuzivali, uZivatele metforminu
s lidmi bez DM a uZivatele metforminu s diabetiky, ktefi méli DM
kompenzovan jenom dietou. U pacientd, kteff uzivali metformin, bylo
vyznamné snizeno riziko CRA (RR =0,77; Cl: 0,67-0,88), pokrocilého CRA
(RR=0,61;Cl:0,42-0,88) a CRC (RR=0,76; Cl: 0,69-0,84) nez u pacientd,
ktefi metformin neuzivali. Pacienti s CRC uzivajici metformin méli vyssi
prezivani (HR = 0,66; Cl: 0,59-0,74), nez ti, kteff metformin neuzivali. Vyssi
prezivani plati i pro metastaticky CRC (HR = 0,77; Cl: 0,68-0,87) (47).

Ucinky metforminu na nddorové buriky jsou mnohatroviové.
Metformin zpUsobuje témto burkdm oxidac¢ni stres, ¢imz indukuje
jejich apoptdzu, ovliviuje jejich proliferaci a mé na né také piimé
destrukeni ucinky (47).

Podle retrospektivni studie ¢eskych autor( vsak metformin nema
efekt na incidenci duplicitni malignity u pacientd s DM a CRC (30).

Inzulin

Metaanalyza, zahrnujici 12 studifi (kohortové studie a studie pfipa-
dud a kontrol) a 491 384 Ucastnikd, uvadi zvysené riziko pro vznik CRC
u pacientl s DM2 uzivajicich inzulin (RR = 1,69; 95% Cl: 1,25-2,27). Pfi
analyze podle typu studii bylo riziko zvyseno u studif pfipadd a kontrol
(RR =2,15;95% Cl: 1,41-3,26), u kohortovych studii nebylo vypoctené
riziko statisticky vyznamné (RR = 1,25; 95% Cl: 0,95-1,65) (48).

V jiz zminéné metaanalyze, kterd zahrnovala prevazné diabetiky
2.typu, ale i 1. typu (5267980 Ucastnikd, 82 studif), méli pacienti s in-
zulinovou terapif a CRC zaznamenano vys3si riziko umrtf na CRC oproti
bézné populaci (HR = 1,89; 95% Cl: 1,29-2,78) (29).

Zvysen( rizika vzniku CRC pfi terapii inzulinem uvadi i jiné prace
(49), existuji i prace, poukazujicf na zvyseni rizika pro vznik malignity
obecné (50).

Thiazolidindiony

Thiazolidindiony jsou inzulinové senzitizatory, které se vazi na
jaderné receptory PPAR-y (peroxisome proliferator-activated receptors
gamma), ¢im ovliviujf expresi nékterych gent. Pfedpoklada se, Ze by
mohly indukovat diferenciaci a apoptézu buneék CRC a senzitizovat
nadorové burnky na chemoterapii. Metaanalyza 10 observacnich studif,
zahrnujici 2470768 pacientl s DM (bez specifikovaného podtypu),
ze kterych meélo 18972 pacientd CRC, uvadi snizenf rizika vzniku CRC
u pacientl s DM uzivajicich thiazolidindiony 0 9 % (RR = 0,91, 95% Cl:
0,84-0,99). Tento efekt byl vypocten také pro podskupinu kohorto-
vych studif (RR = 0,89; 95% Cl: 0,80-0,99), ne vsak pro skupinu studif
pfipadd a kontrol zahrnutych v této metaanalyze. Snizeni rizika CRC
bylo statisticky vyznamné u ne-pioglitazonovych thiazolidindiont
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(napt. rosiglitazon) (RR = 0,88; 95% Cl: 0,82-0,95), ne vsak u pioglitazond
(RR=0,95; 95% Cl: 0,89-1,01) (51).

Vysledky by mohly byt odGvodnény mechanismem ucinku jednot-
livych thiazolidindion(. Rosiglitazon Ucinkuje na receptor PPAR-y a pU-
sobfi tedy antiproliferacné, induukuje apoptdzu a stimuluje diferenciaci
nadorovych bunék. Naopak, pioglitazon ma dudlni PPAR-a-y aktivitu,
kterd byla na zvitecich modelech spojena s karcinogennim efektem,
zejména se vznikem karcinomu mocového méchyre (zvyseni rizika
vzniku karcinomu mocového méchyre u lidf vsak nebylo prokazano)

(51).V CR je v soucasnosti dostupny jenom pioglitazon.

Derivaty sulfonylurey

Metaanalyza, zahrnujici 840787 ucastniku z 15 studif (randomizo-
vané kontrolované studie, kohortové studie, studie pfipadd a kontrol),
uvadf trend smérem ke zvySenému riziku CRC, vypoctené OR vsak
nebylo statisticky vyznamné (OR = 1,11; 95% Cl: 0,97-1,26) (52). Jina vy3e
zminénd metaanalyza uvadi zvysené riziko vzniku malignity obecné (50).

Inhibitory alfa glukosidaz

Podle kohortové studie Taiwanskych védcl snizovala akarboza riziko
vzniku CRC u pacientt s DM v zavislosti na dévce (53). Jind metaanalyza
observacnich studii poukdzala na snizené riziko vzniku gastrointestinal-
nich malignit pfi uzivani inhibitor( alfa-glukosidaz, specifické snizenf
rizika vzniku CRC vsak nebylo statisticky vyznamné (54).

Inhibitory SGLT2 (Glifloziny)

Dostupné metaanalyzy neprokdzaly zvysené riziko malignity u pa-
cientl uzivajich glifloziny (55, 56). Jedna metaanalyza vsak poukézala
na mozné zvyseni rizika vzniku malignity traviciho traktu pfi uzivani
empagliflozinu (56).

Inkretiny

V metaanalyze 84 studil nebylo prokdzano zvysené riziko vzniku
malignit traviciho systému u pacientd uZivajicich inkretiny (57). Jind
metaanalyza viak poukdzala na signifikantné nizsi riziko vzniku CRC
pfi uzivani gliptind (inhibitord DPP-4) (58).

Implikace pro praxi

Lécba DM ovlivAaujici riziko CRC
ReZimova opatreni zlepsujici progndzu CRC a podilejici se zarovenr
na snizeni glykemie a zlepsenf prognézy DM zahrnuji snizeni hmotnosti,

Tab. 2. Vztah terapie DM a CRC - piehled dostupnych dat
Terapie DM

Dostupné udaje

Metformin { riziko CRA, pokro¢ilého CRA a CRC
T prezivani CRC, i metastatického
CRC 47)

Inzulin 7 riziko CRC (studie pfipadii

a kontrol) (48)

T riziko umrti na CRC (29)
Thiazolidindiony (ne-pioglitazonové)  riziko CRC (51)

Akarbdza  riziko CRC (zavislost na davce) (53)
Gliptiny { riziko CRC (58)
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pravidelny pohyb, snizeny pifjem rafinovaného cukru, bilé mouky a bilé
ryze a zvyseny pifjem vlakniny (29, 59, 60).

Fyzickd aktivita stfednf az vysokeé intenzity, snizeni hmotnostia zvy-
senti fyzické zdatnosti vede ke zvysenf inzulinové senzitivity, snizenf
hladiny glykovaného hemoglobinu, Upravé lipidového profilu a snizenfi
krevniho tlaku, co ma za nasledek zlepseni progndézy DM2, snizenf
jeho komplikacf aZ jeho remisi (59, 61). Pohybova aktivita je také pffmo
asociovana se snizenim rizika vzniku CRC (62).

Prijem vldkniny, zejména ve formé obilnin, mé obdobné za ndsledek
zvyseniinzulinové senzitivity, Upravu lipidového profilu, snizeni endo-
telidIni dysfunkce a kontrolu prozénétlivého stavu, co mé pfiznivy vliv
jak na DM, tak na jeho kardiovaskuldrni a onkologické komplikace (63).

Jak uz bylo zminéno, pfi kontrole DM vykazal sniZenf rizika reci-
divy, umrti a pravdépodobny protektivni Gcinek pred rozvojem CRC
metformin (29, 46).

Screening CRC u diabetiki

U pacientd s DM je tedy nutné myslet na zvysené riziko rozvoje
malignit (3).

Letos vydana doporuceni pro screening CRC v USA snizujf vék pro
nabizeni popula¢niho screeningu bez ohledu na nepfitomnost riziko-
vych faktord na 45 let a vyse, pficemz DM je zde uveden jako ,jiny rizi-
kovy faktor” spolecné s obezitou, dlouhodobym koufenim a skodlivym
pitim alkoholu (13). Aktuaini doporucené postupy v Ceské republice viak
DM jako rizikovy faktor vzniku malignit zatim specificky nezohledruiji.

Samostatnym problémem je také kompenzace diabetu - v pro-
spektivni observacni studii, zahrnujici 1459 diabetik( z ¢eské a sloven-
ské populace, dosahovalo z hlediska doporucenych hodnot uspokojivé
hladiny HbA,_ < 53 mmol/mol (< 7 %) jen 29,9 % pacientl s DM1
a 33,4 % pacientli s DM2 (64, 65). Jina observa¢ni studie z Ceské re-
publiky, zahrnujici 1 055 pacientd s DM2, analyzovala také hladinu po-
stprandidlni glukdzy (optimélnihodnota < 7,5 mmol/l zjisténa u 19,9 %
pacientt) a hladiny glukézy nala¢no (optimélni hodnota < 6 mmol/I
Zjisténa u 23,7 % pacientl) (66). Dalsi prace z naseho prostfedi ukazala,
Ze zahdjeniinzulinoterapie u pacientl s DM2 je provedeno pfi relativné
vysoké hodnoté HbAlc 77,2 + 15,1 mmol/mol (67). Z uvedenych dat je
mozné soudit, Ze kompenzace DM u nds nenf u velké ¢asti diabetik{
dostate¢na.

Je tedy individualni odpovédnosti pfislusného lékafe poskytnout
pacientovi s DM optimalni péci a zachytit pfipadnou malignitu v co
nejdrivéjsim stadiu. Potfebné je v co nejvyssi mite zajistit spolupraci
pacienta a jeho Ucast na preventivnich prohlidkach a screeningovém
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programu. V Ceské republice ma aktuéIni screeningovy program CRC
dvé varianty — kolonoskopie a test na okultni krvaceni. Kolonoskopie je
pro pacienty od 50 let hrazena zdravotni pojistovnou jednou za 10 let,
test na okultni krvacent je hrazen pro pacienty od 50 do 54 let jednou
za rok, od 55 let jednou za 2 roky (68). Jak uz bylo zminéno, Gcast na
tomto preventivnim programu ma pro pacienty s DM zsadnf vyznam.
Je potfeba pacienta v dostate¢né mife edukovat a obezndmit ho s ri-
ziky onkologického onemocnéni v souvislosti s DM, benefity icasti na
screeningovém programu, jako i s dostupnymi vysetfovacimi metodami,
jejich pffnosy a riziky.

V souvislosti s vyssim rizikem CRC a nizsim vékem jeho manifestace
(27,28) stoji pred nami otdzka zvazeni modifikace frekvence screeningu
CRC u pacientl s DM, pfipadné zahdjeni screeningu v nizsim veku (3).

Je potfebné zaroven aktivné pétrat po anamnestickych udajich,
které by mohly poukazovat na CRC. Pocatecnimi nespecifickymi pri-
znaky CRC mohou byt Unava, slabost, hubnuti, bolesti bficha, zacpa,
prljem nebo tenezmy. Dalsim pfiznakem mize byt i zména frek-
vence ¢i charakteru stolic — pacient ma stolici méné ¢asto ¢i naopak
Castéji nez obvykle, nebo se méni jeji konzistence. Laboratornim
ndlezem mUze byt sideropenickd anémie. Pfiznaky pokrocilého
karcinomu zahrnuji enterorhagii aZ rectorhagii a nddorovou kachexii.
Projevem pokrocilého karcinomu kolorekta mize byt také ileus (7).
Pacienti s DM by méli byt pouceni o moznych projevech malig-
nity kolorekta a o potfebé vyhledat Iékafe pfi zaznamenanf vyse
zminénych pfiznakd. Vyznamnym prvkem zvysujicim riziko CRC
nejenom u téchto pacientl je pozitivni rodinnd anamnéza tohoto
onemocnéni (27).

Zvysené riziko incidence, recidivy a mortality CRC u pacient s DM
uklada jejich osetfujicim lékafim odpovednost zabezpecit jeho preven-
ci, v€asny zachyt a lé¢bu. Je potfebné edukovat pacienta 0 moznostech
screeningu CRC a snaZit se zajistit jeho adherenci. Optimalni screening
a patrani po priznacich CRC mdze pacientdim s DM prodlouzit Zivot
a zvysit jeho kvalitu.

Zaveér

Zvysené riziko CRC u pacient s DM je dnes dolozeno mnozstvim
kvalitnich dat. Pacienti s DM majf zarovenr vyssi riziko prognosticky
zavaznéjsiho typu CRC, recidivy CRC a vyssi riziko umrti na CRC. Z an-
tidiabetické terapie je indikovén na snizeni incidence a mortality CRC
metformin. Z téchto ddvodu je dllezity v¢asny zachyt hyperglykemie,
rezimovéa opatieni, optimalni kontrola rozvinutého DM a peclivy scree-
ning CRC u pacientt s DM.
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