Incidence diabetu 2. typu (DM2) stale stoupa. Podle tudaju
Mezinarodni diabetologické federace (IDF) vzroste pocet pacientt

s diabetem ze 415 milionl v roce 2015 na 642 milion(i v roce 2040.
Rostouci incidenci Ize pozorovat rovnéz u onkologickych onemocnéni.
Epidemiologické studie prokazaly silnou pozitivni asociaci mezi DM2
a vyskytem kolorektalniho karcinomu (CRC), diagnéza DM2 rovnéz
zhorsuje prognézu CRC. Tento prehledovy ¢lanek prinasi prehled
molekularnich mechanismu propojujicich DM2 a CRC.

Cetné epidemiologické studie pFinesly pie-
svédéivé dikazy o asociaci mezi DM2 a CRC
a pritomnost DM2 zhorSuje prognézu pacientt
s CRC. Obé tato onemocnéni sdileji fadu riziko-
vych faktort, mimo jiné pokroé¢ily vék, obezitu,
sedavy zptsob Zivota, neadekvatni stravovani
a koufeni. Lepsi vhled do molekularnich me-
chanismi propojujicich DM2 a CRC by tak mohl
pomoci zlepsit prevenci a strategii 1é¢by onko-
logickych onemocnéni u diabetickych pacienti.

Ve srovnani s béZnou populaci je dle epidemio-
logickych studii riziko CRC u pacientti s DM2
az 3% vyssi. V metaanalyze 11 studii pFipadi
a kontrol a 28 kohortovych studii byl diabe-
tes spojen s nardstem rizika CRC o 29 % (95%
interval spolehlivosti [CI] 1,23-1,35). Tento
efekt pretrvaval i po vylouceni vlivu BMI a fy-
zické aktivity. U diabetickych pacientt ve véku
40-49 let byl pozorovan dramaticky nartst ri-
zika vyskytu adenomu tlustého stfeva (pomér
sanci [OR] 3,1; 95% CI 1,5-6,4).

Vzhledem k tomuto vztahu mezi DM2 a CRC
doporucuje Americka diabetologicka asocia-
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ce (ADA) u diabetikii vekové pFiméreny onko-
logicky screening a aktivni sniZovani dalSich
ovlivnitelnych rizik (kouteni, obezita, absence
fyzické aktivity).

Podle vysledki metaanalyzy 26 observaénich
studii zvySuje pritomnost DM2 celkovou mor-
talitu pacientd s CRC o 17 % a mortalitu v di-
sledku nadorového onemocnéni o 12 % oproti
pacientiim bez diabetu. Multivaria¢ni analyza
prokazala také souvislost mezi glykemii a dél-
kou preZiti bez progrese onemocnéni i celkové-
ho preziti u pacienti s CRC. Ve studii zamérené
na patologickou analyzu byla potvrzena pozi-
tivni asociace mezi pFitomnosti DM2 a hloub-
kou invaze, postizenim lymfatického systému
a cévniho Fecisté a stadiem dle klasifikace TNM.

Energeticky metabolismus bunky a jeji dé-
leni jsou procesy vzdjemné silné provazané.



Molekularni mechanismus, kterym DM2 zvy-
Suje riziko CRC a zhor$uje jeho prognézu, nebyl
dosud v aplnosti vysvétlen. Bylo vSak popsano,
Ze u pacientd s diabetem dochazi k dysregulaci
bunéénych senzord energetické bilance bun-
ky. Déje se tak vlivem naruSeni metabolismu
lipidt a sacharidd i zvySenim hladin inzulinu,
inzulinu podobného rtistového faktoru 1 (IGF-1)
a adipocytokind. Pravé naruSeni senzord, jez
propojuji metabolické drahy se signalnimi dra-
hami buné&éného ristu a proliferace, mize pti-
spivat k rtstu a déleni nadorovych bunék.

Mezi vyznamné signalni drahy, které jsou pa-
tologicky zménéné u pacientti s DM2 a mohou
ovliviiovat karcinogenezi, patfi draha AMP ak-
tivované proteinkinazy (AMPK), draha savéiho
TOR proteinu (mTOR — mammalian target of ra-
pamycin) a draha SIRT1 (reguluje bun&ény rist
a genomovou stabilitu — jednim z cild SIRT1 je
i tumor-supresorovy gen TP53).
Nejdialezitéjsim energetickym senzorem v bui-
kach je AMPK. Aktivace AMPK fosforylaci vede
k bunéénému fenotypu nepfiznivému pro rist
nadorovych bunék, avsak stavy s vysokou hla-
dinou zivin v krvi (obezita, DM2) vedou k inak-
tivaci AMPK a ztraté jejiho protektivniho vlivu.
Nizké hladiny fosforylované AMPK u pacientii
s metastatickym CRC lé¢enych kombinaci che-
moterapie a inhibitoru vaskularniho endotelo-
vého rtistového faktoru (VEGF) bevacizumabu
byly v klinické studii spojeny s hor§im celkovym
prezitim.

DM2 je rovnéz spojen s chronickym zanétem
a zvySenymi hladinami prozanétlivych cyto-
kinti, naptiklad tumor nekrotizujiciho faktoru
alfa (TNF-a), které prostrednictvim aktivace
mTOR také ovliviiuji metabolické drahy a rist
a déleni bunék.

Vztah DM2 a CRC demonstruje vyznam mole-
kularné patologické epidemiologie, propojujici
epidemiologii, molekularni patologii a klinic-
kou medicinu. Naru$eni zminénych mechanismi
u pacienttt s DM2 zvySuje riziko karcinogeneze
v disledku sniZeni genetické stability, reparace
DNA a metabolického preprogramovani, kte-
ré umoziuje nadorovym buiikam proliferaci
i v nepfiznivych podminkach, jako je hypoxie
v disledku nedostateéného cévniho zasobeni
nadoru. (alz)
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