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

Obr. 1. Faktory podilejici se na vzniku CRC u DM. Zelené jsou zvyraznéné nejddlezitejsi rizikové faktory. Upraveno podle (45)
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mUZe mit teda vyznam nejen pro prevenci a Ié¢bu DM, ale také pro
prevenci CRC (34).

Ddlezité je také zminit hladinu glykovaného hemoglobinu (HbA ).
Metaanalyza, zahrnujici 820317 Gcastnikd, 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 asociovéana 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 pfipad 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 stfevni 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 mikroprostredi
jsou adipocyty zdrojem energie pro rdst CRC (41).

Cytokiny tukové tkané

Viscerdlni obezita i hyperinzulinemie miZou zvysovat produkci
prozanétlivych cytokinl. Ty napomahaji proliferaci, rlstu a prezivani
nadorovych bunék a usnadnujfi 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 diabetik{ (34, 40). Vliv mdze mit také pomalejsf
stfevni pasaz, kterd prodluzuje kontakt obsahu travici trubice se stifevni
sliznici, a vysoké koncentrace Zlucovych kyselin ve stolici, ktera byla
u diabetikl zaznamenana (40).
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