prehladové prace | 10

Podporuje diabetes vyvoj onkologickych
ochoreni?

Does diabetes support cancer development?

Jan Murin
L. internd klinika LF UK a UNB, Nemocnica Staré Mesto, Bratislava

Sdhrn

Diabetes a rakovina su dnes beznymi ochoreniami s vyznamnym ovplyvnenim zdravia ludi v celom svete. Epide-
miologické udaje naznacuju, ze u diabetikov je vyznamne zvysSené riziko vzniku viacerych onkologickych ocho-
reni. Diabetes a rakovina maju mnohé spolocné rizikové faktory pre svoj vyvoj, ale potencialnemu biologic
kému prepojeniu oboch ochoreni dnes dobre nerozumieme. Isté Udaje z observacnych Studii poukazuju na to,
ze niektoré antidiabetické lieCiva asociuju so zvySenym a iné so znizenym rizikom vzniku rakoviny. Pokusili sme
sa ziskat informacie pre nasledovné otazky: Jestvuje asocidcia medzi diabetom a incidenciou &i progndzou ra-
koviny? Ktoré rizikové faktory su spolocné diabetu a rakovine ? Aké je biologické prepojenie oboch ochoreni?
Ovplyviuju antidiabetické lieky riziko vyvoja rakoviny a jej progndzu? Nase odpovede z literatury su: Diabetes
asociuje so zvysenym rizikom u niektorych onkologickych ochoreni a so znizenym rizikom v pripade rakoviny
prostaty. Asocidcia medzi diabetom a rakovinou je scasti pre spolo¢ny vyskyt istych rizikovych faktorov (vyssi
vek, obezita, diéta). Moznymi mechanizmami priameho prepojenia oboch ochoreni su hyperinzulinémia, hyper-
glykémia a zapal. Diabetici maju byt podrobeni skriningu rakoviny. Zda sa ze metformin asociuje s nizsim ri-
zikom rakoviny a exogénny inzulin so zvySenym rizikom (podla Udajov z literatury). Mnoho otazok vsak stale
ostava nezodpovedanych.
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Summary

Diabetes and cancer are common diseases with tremendous impact on health worldwide. Epidemiologic evidence
suggests that diabetics are at significantly higher risk for many forms of cancer. Type 2 diabetes and cancer
share many risk factors, but potential biologic links between the two diseases are incompletely understood. Evidence
from observational studies suggests that some medications used to treat hyperglycemia are associated with
either increased or reduced risk of cancer. We tried to gain information for the following questions: Is there
a meaningful association between diabetes and cancer incidence and prognosis? What risk factors are common
to both diabetes and cancer? What are possible biologic links here? Do diabetes treatments influence risk of
cancer or its prognosis? Our answers from the literature are: Diabetes is associated with increased risk for some
cancers and with reduced risk of prostate cancer. The association is partly due to shared risk factors (age, obe-
sity, diet). The possible mechanisms for a direct link include hyperinsulinemia, hyperglycemia and inflammation.
Diabetics should undergo cancer screenings. Evidence suggests that metformin is associated with a lower risk
of cancer and that exogenous insulin is associated with an increased cancer risk. Many questions still remain.
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Uvod

Diabetes mellitus (DM) a rakovina su beznymi ocho-
reniami, v klinickej praxi ale maju vyznamny vplyv na
morbiditu a mortalitu, rehospitalizacie, na vyvoj kom-
plikacii a na kvalitu zivota. Isté epidemiologické studie
naznacuju, ze diabetici maju vysSie riziko vyvoja via-
cerych typov rakoviny [1]. Diabetes i rakovina maju
mnoho spolo¢nych rizikovych faktorov, ale ich ,bio-
logické prepojenie” nie je dobre definované i preba-
dané. Su i informacie z klinickej praxe a zo sledovani
v Studiach &i registroch, ze aj antidiabetika by mohli
ovplyvnovat vyvoj rakoviny (niektoré vyvoj redukovat,
iné akcelerovat) [2]. A tak aj z praktického hladiska
stojime v tejto oblasti s nezodpovedanymi otazkami:
Jestvuje asociacia medzi DM a rakovinou ¢o do narastu
incidencie alebo i progndzy rakoviny? Aké rizikové fak-
tory su spolo¢né DM a rakovine? Aké su ,biologické
prepojenia” medzi DM a rakovinou? Ovplyvnuje diabe-
tickd lieCba riziko vzniku rakoviny ¢i prognézu chorého
s rakovinou? Nuz, pohlad z literatury na tieto otazky je
predmetom clanku.

Existuje asociacia medzi diabetom
a rakovinou (jej incidenciou ¢i
prognézou)?

Incidencia DM i rakoviny vo svete, ale i u nds neustale
stupa. Najcastejsimi onkologickymi ochoreniami su
tie, Co postihuju plica/bronchy, prsnik a kolorektalnu
oblast a najcastejSou pricinou umrti je onkologické
ochorenie pluc, zaludka a pecene [3]. Aj vyskyt DM
neustdle stupa a pohybuje sa medzi 7-10 % [4] a 95 %
pripadov ochorenia je DM 2. typu (DM2T) [1].

Rakovina a diabetes u tej istej osoby sa vyskytuju ¢as-
tejSie, nez by to odpovedalo len ndhode i prizohladneni
veku osoby, a ich asociaciu potvrdili viaceré klinické
Studie aj ich metaanalyza [2]. Vyskyt vacSiny rakovin-
nych ochoreni byva obvykle u diabetikov vy$si oproti
nediabetikom a len u rakoviny prostaty je to naopak
[2]. Relativne riziko (RR) vplyvu diabetu na vyskyt ra-
koviny je 2,0 v pripadoch rakoviny pecene, pankreasu,
endometria, v pripadoch rakoviny oblasti kolorektal-
nej, prsnika a moc¢ového mechdura je RR 1,2-1,5 a iné
ochorenia (napr. rakovina pluc) u diabetikov nie su vo
vysSom riziku a u niektorych ochorenf je malo udajov
(napr. rakovina obli¢iek, nonHodgkinov lymfém), aby
sa dalo otazku zodpovedat'[2].

Inzulin je produkovany v pankreatickych B-bun-
kach a nasledne je transportovany portalnou zilou do
pecene - teda pecen a pankreas su preto exponované
vysokym koncentraciam inzulinu. Aj steatéza pecene,
non-alkoholické stukovatenie pecene (NAFLD - Non-Al-
coholic Fatty Liver Disease) a cirhdza (CastejSie u diabe-
tikov) zvysuju citlivost pecene k vzniku rakoviny. Nieco
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tazSie sa to dokladuje pre rakovinu pankreasu (plati to
pre pripady chorych, u ktorych pred rakovinou pan-
kreasu dlho trvalo ochorenie diabetom) [5]. Len v pri-
pade rakoviny prostaty diabetes riziko ochorenia re-
dukuje (aj pri adjustacii pre PSA - Prostate-Specific
Antigen) a vysvetluje sa to redukovanou hladinou sé-
rového testosteronu pri diabete [6].

Niektoré epidemiologické Studie naznacuju, ze dia-
betes mdze vyznamne zvySovat mortalitu u pacien-
tov s rakovinou [7] a prikladom je subor chorych s ra-
kovinou prsnika (jestvuju 5-roc¢né Udaje o mortalite),
podla ktorych RR umrtia malo u diabetikov hodnotu
1,39 oproti nediabetikom [8], no a zda sa, ze to po-
dobne platii pre kolorektalny karcinom [9].

[sté nejasné otazky su nasledovné: Je vztah asocia-
cie diabetes a rakovina priamy, t. j. prostrednictvom
hyperglykémie? Alebo je diabetes len ,markerom" bio-
logického procesu, ktory podporuje vyvoj rakoviny? Je
asociacia diabetes a rakovina nepriama pre spolocné
rizikové faktory oboch ochoreni? Na tieto otazky zodpo-
vedia iba randomizované klinické Studie, alebo dobre
vedené a analyzované dlhodobé registre klinickej praxe.
Ale uvedené studie iste otvoria i nové otazky.

Aké rizikové faktory su spolocné

u diabetikov a u rakoviny?

Najprv sa zmienime o nemodifikovatelnych fakto-
roch: vek - s vekom rastie incidencia diabetu 2. typu
i rakovinnych ochoreni. Asi 78 % novodiagnostikova-
nych foriem rakoviny byva u 0séb = 55 rokov [5]. Po-
hlavie - muzi byvaju skor a CastejSie postihnuti ra-
kovinou a zda sa, ze u muzov je diabetes silnejSim
podporujucim faktorom vzniku rakoviny [1]. Etnikum
(Ulohu tu hra prevalencia rizikovych faktorov, gene-
tika, zdravotnictvo so skriningom ochoreni a iné fak-
tory) - v USAsu na tom s rakovinou najhorsie afroame-
ricania, potom belosi (nonhispanci), potom hispanci
a az potom povodni obyvatelia Ameriky (ale aj aziati)
[10]. A to poradie vo vyskyte diabetu je nasledovné:
afroamericania, pévodni obyvatelia Ameriky, hispanci,
aziati a belosi (ale iste tu hraju ulohu i socio-ekono-
mické faktory) [1].

A teraz pridajme aj modifikovatelné faktory: nad-
vaha/obezita zvysuju u diabetikov riziko vyvoja mno-
hych onkologickych ochoreni (oproti osobam s normal-
nym BMI, t. j. 18,5-25). Sem patria: karcindm prsnika
(postmenopauzalne zeny), kolorektalny karcinom, kar-
cindm endometria, pankreasu, ezofagu, obliciek, zI¢-
nika a pecene [11]. Pribratie zvySuje riziko karcinému
prsnika[12]. Nadvaha a obezita podporujuivyvoj DM2T
ainzulinovej rezistencie [13]. Redukcia nadvahy/obezity
redukuje riziko vyvoja diabetu ale i riziko vyvoja onko-
logického ochorenia [14]. Bariatrické zakroky redukuju
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vyskyt diabetu ale v oblasti redukcie (?) vyskytu onko-
logickych ochoreni je zatial menej udajov [15]. Diéta
s nizSim prijmom Cerveného masa a s vyssim prijmom
zeleniny a ovocia asociuje s nizsim rizikom viacerych
onkologickych ochoreni [12,16], ale tiez s redukciou
vyvoja diabetu (zlepSenim inzulinovej senzitivity) [17].
Fyzicka aktivita - jej vysSia aktivita redukuje vyskyt ra-
koviny hrubého creva, prsnika v menopauze a endo-
metria [12,18], ale aj diabetu [19]. Faj€enie podporuje
vyvoj rakoviny trachey, bronchov a pluc (tieto ochore-
nia zvySuje asi o 70 %), ale aj laryngu, oblic¢iek a mo-
¢ového mechdra, pankreasu, pecene, zaludka, uteru
(cervix) i leukémie [20], ale aj diabetu [21]. ZvySena
konzumacia alkoholu podporuje riziko vzniku rako-
viny dutiny ustnej, faryngu, laryngu, ezofagu, pecene,
kolorekta a prsnika u zien [12] a vysoka konzumacia
podporuje aj vyvoj diabetu [23]. Ovela menej poznania
je o tom, ako modifikovatelné rizikové faktory ovplyv-
nuju progndzu rakoviny.

Aké su biologické prepojenia

medzi diabetom a onkologickymi
ochoreniami?

Karcinogenéza je zlozity proces. Normalne bunky musia
podstupit viaceré genetické ,Urazy” (poskodenia), kym
sa z nich stanu onkologické bunky s typickym rastom,
invaziou a metastazovanim. Je to proces malignej trans-
formacie. Isté faktory tuto transformaciu podporuju
a sU zodpovedné za incidenciu aj za mortalitu onko-
logickych ochoreni. A sem patri aj diabetes pdsobiaci
prokancerogénne viacerymi mechanizmami - hyper-
inzulinémiou (endogénne Ci exogénne vyniknutou),
hyperglykémiou a chronickou inflamaciou.

Os inzulin - IGF

Vacsina rakovinnych buniek vytvara na svojom po-
vrchu inzulinové a receptory IGF1 (inzulinu podobny ras-
tovy faktor - Insulin-like Growth Factor), a ak su tieto re-
ceptory aktivované, tak podporuju mitogenézu [24,25],
ale aj proliferaciu onkologickych buniek a ich metasta-
zovanie [26]. Vacsina onkologickych buniek vyznamne
odobera z cirkulacie glukézu (a nie je to dokonca zavislé
od spolupbsobenia inzulinu), ktorou ,zivi* onkologicky
proces (dostupnostou potrebnej energie) [26]. Aktivo-
vané inzulinové receptory (na onkologickych bunkach)
su fosforylované a spusta sa nasledne intracelularny
signalny proces podpory proliferacie bunky, proces pro-
tekcie bunky pred stimulmi apoptdzy, proces invazie
a metastazovania mnohych onkologickych buniek. Inou
cestou vyvoja onko-procesu je skuto¢nost, ze inzulin re-
dukuje hepatalnu produkciu IGF vazobného proteinu
(typ 1 atyp 2), ¢im stupa v cirkulacii volna frakcia IGF1 -
a ten je vtedy potentnejSim mitogénom s potentnejSimi
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antiapoptotickymi aktivitami, nez je to vlastné samot-
nému inzulinu. Tiez netreba zabudat, ze IGF1 je aj rasto-
vym stimuldtorom [24]. U rakoviny prsnika hra ulohu aj
sérova hladina estrogénov a mnozstvo estrogénovych
receptorov na rakovinovych bunkach [27].

Vplyv inzulinémie na iné hormény

ZvysSena koncentracia inzulinu v sére ma aj viacero ne-
priamych ucinkov, vcitane redukcie hepatdlnej syn-
tézy globulinu (viazuceho pohlavné hormoény v sére),
a preto byva narast koncentracie sérového estrogénu
(u oboch pohlavi) a tiez testosterénu (u zien), pricom
syntéza testosterénu v ovariach a v nadoblicke je pod-
porena hyperinzulinémiou u premenopauzalnych zien.
Tieto zmeny podporuju vyvoj rakoviny prsnika (post-
menopauzalne), endometria a mozno i dalsich onkolo-
gickych ochoreni [28].

Vplyv hyperglykémie

Aj glykémie je pravdepodobnym relevantnym media-
torom vyvoja onkologického ochorenia. Warburgova
hypotéza hovori o tom, ze mnohé rakovinné buky su
zavislé pri svojej cinnosti a pri svojom vyvoji od ener-
gie, ktoru bunke dodava prave glykolyza [29], a pre

prijem glukozy do rakovinnych buniek nie je potrebné
spolupbsobenie inzulinu [30].

Prozapalové cytokiny

Tukové tkanivo je dnes preskimanym aktivnym endo-
krinnym organom produkujucim volné mastné kyse-
liny, IL6 (interleukin 6), monocytovy protein s chemo-
atrakciou, PAI-1, adiponektin, leptin a TNFalfa [31]. Kazdy
zo spomenutych cytokinov méze hrat ulohu v regula-
cii malignej transformacie a v progresii rakovinného
procesu [32,33].

Ovplyviuje antidiabeticka lieCba
riziko vzniku rakoviny a prognoézu
onkologického ochorenia?
ZlepSenie glukdzovej kontroly je centralnym cielom efek-
tivnej lieCby diabetu, ktorad redukuje u diabetikov ich
morbiditu aj mortalitu. SIUzZi k tomu edukacia (o diéte,
o telesnej aktivite, o vyluceni faj¢enia a alkoholu, o pre-
vencii Urazov, o infekcii) a potom antidiabeticka liecba
(starymi i novsimi antidiabetikami, inzulinova liecba).
RieSime vzdy aj iné kardiovaskularne rizikové faktory
(hypertenziu, sérovu dyslipidémiu, hyperurikémiu), ale
privybere liecby diabetu treba tiez uvazovat o prevencii
onkologického ochorenia.

Stru¢né komentovanie antidiabetickej liecby z po-
hladu kancerogenézy:

Metformin (najcastejsi liek, samotny ¢i v kombina-
cii). Laboratorne prace preukazali, ze metformin in-
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hibuje proliferaciu buniek, redukuje tvorbu ,bunko-
vych kolonii” a zapricinuje v rakovinnych bunkovych
liniach parcidlne spomalenie (az zastavenie) prebie-
hajuceho bunkového cyklu [34]. Metformin aktivuje
AMPK (AMP-proteinkinazu) v onkologickej bunke, ¢o
zastavuje jej rast a spoluticastni sa na tom i redukcia
glykémie [35]. Isté Studie hovoria o tom, ze metformin
redukuje riziko vzniku rakoviny a aj mortality pri rako-
vine [36,37].

Tiazolidindiény (pioglitazon, roziglitazon). In vitro
Studie u nich preukazali viaceré antirakovinné aktivity
(inhibicia rastu, indukcia apoptézy a bunkovej diferen-
ciacie) [38-40]. Su vsak i prace s opacnym (proonko-
génnym) pbésobenim [41]. Velmi malo bolo klinickych
studii s nejasnym efektom na potlacenie kanceroge-
nézy.

Inzulinové sekretagoga (sulfonylurea, rychlo ucin-
kujuce glinidy). Mensi pocet observacnych Studii pre-
ukazal vyssie onkologické riziko takto liecenych diabe-
tikov v porovnani's diabetikmi lieCenymi metforminom
[42]. Ale skusenosti s tymito liec¢ivami v oblasti onko-
|6gie je velmi malo.

Inkretiny (GLP1 aich receptorové agonisty a inhibi-
tory DPP4). Mame malo udajov v onkoldgii u fudi. Ale
nie su udaje, zeby podporovali karcinogenézu. U pot-
kanov a mysi liraglutid lahko zvySoval riziko medular-
neho karcindmu Stitnej Zlazy.

Inzulin a jeho analdgy. Isté epidemiologickeé studie
naznacili moznu asociaciu medzi inzulinovou liecbou
a zvySenym rizikom rakoviny u diabetikov [43,44,45].
Ale tato asociacia zatial nie je jasne potvrdena. Inzulin
Casto uzivaju diabetici 2. typu s tazSou a dlhSie trvaju-
cou formou diabetu.

V oblasti asociacie antidiabetickej liecby s onkolo-
gickymi ochoreniami je vSak stale vela otazok a nejas-
nosti. Iste dalsi vyskum niektoré nejasnosti vyriesi, ale
iné otazky asi vytvort.

Aky je zaver pre klinicka prax?

DM2T asociuje so zvysenim rizika onkologickych ocho-
reni (pecen, pankreas, endometrium, hrubé ¢revo, ko-
necnik, mocovy mechur a prsnik), ale s nizSim vysky-
tom rakoviny prostaty.

Asociacia sa da scasti vysvetlit podobnymi rizikovymi
faktormi u diabetu i u onkologického ochorenia (vyssi
vek, diéta, fajcenie, obezita, alkohol). Priamy vplyv u dia-
betikov pre vyvoj onkologického ochorenia maju hyper-
inzulinémia, hyperglykémia a inflamacia.

Pacienti s DM2T by mali byt podrobeni skriningu
pre onkologické ochorenie.

V lieCbe diabetu sa javi byt vyborny antikancerogénny
efekt metforminu, a naopak inzulinova liecba je (mozno)
proonkogénna.

Diab Obez 2020; 20(40): 107-111

Ale stale je mnoho otdzok nevyjasnenych a otvore-
nych.
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