PREHLEDOVE CLANKY | 121

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

Terapie DM a CRC - dostupna data

Metformin

Patofyziologické principy vzniku CRC u diabetikd se také odra-
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 nadorové buriky jsou mnohatroviové.
Metformin zpUsobuje témto burkdm oxidacni 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 studii (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 studii 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 Umrti 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 senzitizétory, 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 apoptdzu bunék CRC a senzitizovat
nadorové burky na chemoterapii. Metaanalyza 10 observacnich studif,
zahrnujici 2470768 pacientl s DM (bez specifikovaného podtypu),
ze kterych mélo 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 studi
pfipadt 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 thiazolidindionl. Rosiglitazon t¢inkuje na receptor PPAR-y a pU-
sobfi tedy antiprolifera¢né, induukuje apoptdzu a stimuluje diferenciaci
nadorovych bunék. Naopak, pioglitazon ma dudlni PPAR-a-y aktivitu,
kterd byla na zvifecich modelech spojena s karcinogennim efektem,
zejména se vznikem karcinomu mocového méchyre (zvyseni rizika
vzniku karcinomu mocového méchyre u lidi 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 pfipadl 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 pacientd 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 snizeni
rizika vzniku CRC vsak nebylo statisticky vyznamné (54).

Inhibitory SGLT2 (Glifloziny)

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

Inkretiny

V metaanalyze 84 studil nebylo prokdzano zvysené riziko vzniku
malignit travictho 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 zlepsen{ prognézy DM zahrnuji snizeni hmotnosti,

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

Dostupné udaje

Metformin { riziko CRA, pokrocilého 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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