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Vztah mezi diabetes mellitus 2. typu a vybranymi
zhoubnymi nadory

Souhrn

Diplomova prace je zaméfena zejména na objasnéni vztahti zhoubnych nadoru jater,
pankreatu, ledvin, mocového méchyfte, kolorekta a rekta s diabetes mellitus 2. typu. Snazi se
vyhodnotit jejich silu, zvySeni rizika karcinogeneze ve vybranych orgdnech u pacientt trpicich
diabetes 2. typu a zanalyzovat rozdilnosti v prevalenci zhoubnych nddori mezi muzi a Zenami.
Cilem této prace je zjistit, zda existuje vyznamna asociace mezi diabetem 2. typu a vybranymi
zhoubnymi nadory, nadale je cilem z védeckych studii vypracovat ptehled rizikovych faktort
a vztah mezi diabetes 2. typu a zhoubnymi nadory. Diplomova prace téz poklada za dalezité
vyhodnoceni antikancerogenni aktivity metforminu jakoZzto nejpouzivanéjsiho 1éku na diabetes.

Diplomova prace se v prvni teoretické ¢asti vénuje problematice diabetes mellitus 2. typu
pocinaje mechanismy vzniku tohoto onemocnéni, ptes rizikové faktory zptsobujici DM2T a
jeho diagnostiku az po uzivana 1éCiva v riznych stadiich tohoto onemocnéni. Nadale také
popisuje obecny princip vzniku malignich nddorti na bunééné urovni a zhodnocuje vnéjsi
rizikové faktory pro vznik jednotlivych druhii zhoubnych nadorti. Vzhledem k zaméteni této
diplomové prace na populaci nad 40 let, zde 1ze nalézt i porovnani nejnovéjSich dat incidence
a mortality jednotlivych zhoubnych nadort v Ceské republice s celosvétovym primérem, kde
jsou zahrnuta jak data vS§ech vékovych skupin, tak i vyselektovana data pro populaci nad 40 let.
Stézejni ¢asti reserse je obecny pravdépodobny mechanismus vlivu DM2T na vznik rakoviny
se zaméfenim na jednotlivé druhy karcinomu a jejich epidemiologickou souvislost s DM2T.
Posledni ¢ast resSerSe je vénovana piipadnym antikancerogennim G¢inktim metforminu, jakozto
nejpouzivangjsiho a nejlevnéjsiho 1éku podavaného pacientim s DM2T, schopnostem
metforminu zvratit rakovinny proces zptisobeny DM2T u jednotlivych zhoubnych nadoru a
miru sniZeni rizika jejich vzniku.

V praktické ¢asti diplomova prace vyhodnocuje miru rizika vzniku zhoubnych nadori ve
spojeni s DM2T, pomoci retrospektivni studie dat pacienti trpicich DM2T nad 40 let ziskanych
od zdravotnich pojistoven od 1.1.2020 az 31.12. 2020. Vysledky poukazuji na vyznamny vztah
mezi DM2T a vybranymi zhoubnymi nadory a zhodnocuji vysi rizika pro vznik jednotlivych
karcinomt u skupiny trpici DM2T oproti skupiné zdravych jedincii. V problematice rozdilu
rizika incidence zhoubnych nadorti mezi muzskym a zenskym pohlavim ve vzorku pojisténcti
neexistuje statisticky vyznamny rozdil.

Tato prace miZe byt pfinosna zejména z hlediska urc¢eni vztahu mezi zhoubnymi nadory
a diabetes 2. typu ve vzorku populace Ceské republiky a vyhodnoceni relativniho rizika u
pacientl trpicich DM2T. Tento vztah je stéZejni pro budouci pfistup a zdravotni péci u
diabetickych pacientli. Zvlasté pti v€asné diagnostice diabetu, je mozné snizit riziko vzniku
rakoviny vyvarovanim se rizikovych faktord u jednotlivych zhoubnych nadort a preferovat
metformin, jakozto 1€k pouzivany pro 1é¢bu diabetes mellitus 2. typu.

Klicova slova: Zhoubny karcinom; jatra; pankreas; kolorektum; ledviny; mocovy méchyf;

diabetes mellitus 2. typu; metformin



Association between type 2 diabetes mellitus and

selected carcinomas

Summary

This paper mainly focuses on the clarification of relationships between malignant
tumors of liver, pancreas, kidneys, bladder, colorectum, and rectum and type 2 diabetes
mellitus. It attempts to evaluate their strength, an increase of risk of carcinogenesis in selected
organs in patients with type 2 diabetes and analyze differences between the prevalence of
malignant tumors between men and women. The aim of this paper is to find out if there is a
significant association between type 2 diabetes and selected malignant tumors, and furthermore
to create a scientific research-based overview of risk factors and the relationship between type
2 diabetes and malignant tumors. The paper also considers it important to evaluate the
anticarcinogenic activity of metformin as the most widely used diabetes drug.

The first theoretical part of this paper deals with type 2 diabetes mellitus, in particular
with mechanisms of onset of this illness, the risk factors causing DM2T, its diagnostics and the
use of drugs in various stages of this disease. It continues to outline the general principles of
formation of malignant tumors on cellular level and evaluates external risk factors influencing
the formation of particular kinds of malignant tumors. As this paper focuses on population that
is aged 40 and over, it is possible to find here also the comparison of the newest incidence and
mortality data for particular types of malignant tumors in the Czech Republic with the world
average, which includes both data for all age groups and selected data for population aged 40
years and older. The central part of this research is the general probable mechanism of the
DM2T influence on the formation of cancer with focus on particular types of carcinoma and
their epidemiological relationship to DM2T.

The last part of this research is dedicated to possible anticarcinogenic effects of
metformin as the most widely used and cheapest drug offered to DM2T patients, the abilities
of metformin to reverse the cancerous process caused by DM2T in particular types of malignant
tumors and the extent of the decrease of the risk of their formation. In the practical part this
paper evaluates the risk of formation of malignant tumors in connection to DM2T, using a
retrospective study of data about patients with DM2T above 40 years of age obtained from
health insurance companies for the period of 1st Jan 2020 to 31st Dec 2020. The results point
at a significant relationship between DM2T and selected types of malignant tumors and evaluate
the risk of formation of particular carcinoma in a group of DM2T patients as opposed to a group
of healthy people. Regarding the issue of the difference in incidence of malignant tumors
between men and women in the sample of health insurees, the is no statistically significant
difference.

This paper can be useful for determining the relationship between malignant tumors and
type 2 diabetes for the sample of the population of the Czech Republic and for determining the
relative risk for DM2T patients. This relationship is key for the future approach and healthcare
for diabetic patients; especially with early diagnosis of diabetes, it is possible to decrease the



risk of cancer onset by avoiding risk factors for particular malignant tumors with metformin
preference as a drug used for type 2 diabetes mellitus treatment.

Keywords: malignant carcinoma; liver; pancreas; colorectum; kidney; bladder; type 2. diabetes

mellitus; metformin
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1 Uvod

Soucasna spolecnost je stale vice zatéZzovana civilizaénimi nemocemi, predevSim
vzrustajicim vyskytem raznych druhii rakovin, navySujicim se poctem obéznich obyvatel a
S tim spojenym vyskytem diabetes mellitus 2. typu. Dlivodem, pro¢ jsem se rozhodla pro toto
téma diplomové prace byly pohnutky najit pfi¢innou souvislost mezi diabetes mellitus 2. typu
a zhoubnymi nadory kolorekta a rekta, jater, slinivky bfisni, ledvin a mocového méechyfte a urcit
silu jejich vztahu z diivodu mozné budouci prevence rakovinného onemocnéni u diabetickych
pacienti.

Dulezitym faktorem ve vybéru tématu bylo epidemiologické srovnani vyskytu diabetes
mellitus 2. typu a zhoubnych nadort v Ceské republice s celosvétovym vyskytem téchto
nemoci. V roce 2017 se nachazelo v Ceské republice vice piipadi diabetes mellitus 2. typu,
nezli byl celosvétovy primér prevalence a podobné jako u diabetes mellitus 2. typu je Ceska
republika postizena vétsim vyskytem zhoubnych nadort kolorekta a rekta, slinivky bfisni,
ledvin a mocového méchyte, jedinou vyjimkou je zhoubny nador jater, u kterého mizeme
pozorovat niz§i incidenci ve srovnani s celosvétovym prumérem.

Existuje mnoho rizikovych faktort pro vznik diabetes mellitus 2. typu, za nejvice rizikovy
faktor 1ze povazovat zejména obezitu, jez je spojovana se Spatnymi dietnimi navyky, vysokou
mirou stresu, nizkou fyzickou aktivitou nebo také vyzivou v raném véku. Obezita je u populace
s diabetes mellitus 2. typu velice Casta a az 86 % pacienti s cukrovkou 2. typu trpi bud’
nadvahou nebo obezitou. U obézni populace se také velice Casto objevuje systémovy zanét,
vysoky tlak ¢i cholesterol, jenz jsou mimojiné i piidruzené nemoci diabetes mellitus 2. typu.
Spojitost mezi vznikem zhoubnych nadorti a cukrovkou 2. typu lze vysvétlit predevs§im
pusobenim zvySené¢ho mnozstvi glukdzy v krevnim ob&hu, chronickym zanétem vyvolanym
obezitou nebo také vysokym mnozstvim inzulinu kolujiciho v krvi, ktery miize byt zpiisoben
snizenou citlivosti svall a jater na inzulin ¢i vnéj$im podavanim inzulinu jako 1éku na diabetes
mellitus 2. typu. Léky na diabetes 2. typu vSak mohou naopak mit i antikancerogenni u¢inky.
Tyto ucinky lze nalézt u metforminu, ktery je v Ceské republice nejéastéji pouzivanym lékem
na diabetes mellitus 2. typu.

Informace v diplomové praci jsou Cerpany zejména z védeckych studii ¢i metaanalyz,
s preferenci pouzivani nejnovejsich a nejrelevantnéjsich studii.



2 Védecka hypotéza a cile prace

Hlavni hypotézou je, Ze riziko vzniku zhoubného nadoru jater, pankreatu, ledvin,
mocového méchyfte, kolorekta a rekta je u diabetikl 2. typu vyssi.

Hypotézou je, ze muzské pohlavi je neovlivnitelnym rizikovym faktorem pro vznik
zhoubného nadoru jater, pankreatu, ledvin, moCového méchyite, kolorekta a rekta.

Hlavnim cilem je zjistit, zda existuje vyznamna asociace mezi diabetes mellitus 2. typu a
zhoubnym nddorem jater, pankreatu, ledvin, mo¢ového méchyte, kolorekta a rekta.

Cilem je na zaklad€ poznatkii z védeckych studii vytvofit prehled spole¢nych rizikovych
faktorii pro diabetes 2. typu a vybrané karcinomy.

Cilem je v literarni reSerSi vénovat pozornost moznému antikancerogennimu efektu
metforminu.



3 Literarni reSerse

3.1 Diabetes mellitus

Diabetes je skupina metabolickych onemocnéni, jeZ spojuje hyperglykémie, ktera je
disledkem poruch vyluCovani inzulinu beta bunkami v Langerhansovych ostravcich
situovanych ve slinivce bfi$ni a/nebo snizena inzulinova senzitivita, kterou se rozumi schopnost
tkani reagovat na inzulin a vyuzivat ¢i ukladat krevni cukr na jaterni a svalovy glykogen. Prave
jiz zminovand hyperglykémie, kterou se rozumi zvySena koncetrace krevni glukozy je
povazovana za nejveétsi problém této skupiny onemocnéni (Association 2014). Z dlouhodobého
hlediska je schopna zpisobit poskozeni o¢i (mlhavé vidéni, zvySuje pravdépodobnost rozvoje
Sedého a zeleného zakalu) (Herman 2007), poskozeni cév, které ma za nasledek poskozeni
ledvinovych klubic¢ek a poptipadé selhani ledvin (Beckman et al. 2013), nadale se u jedinct
s diabetes Castéji meni hladina tukl v krvi coZ vede ke kornaténi tepen a markantné zvySuje
riziko srde¢niho infarktu (Regensteiner et al. 2015) a v neposledni fadé je schopna poskozovat
nervovy systém, nejcastéji se jedna o senzitivni a motoricka nervova vlakna, v dasledku ¢ehoz
maji postizeni jedinci snizenou bolest a citlivost v riznych ¢astech téla, jejich pohyb je omezen.
Muze se také jednat o vegetativni nervova vldkna ovliviiujici pohyby traviciho traktu,
pohlavniho tustroji, atd. (Abdul-Ghani et al. 2011). Diabetes lze dé€lit do 4 skupin, a to na
diabetes mellitus 1. typu, 2. typu, gestacni diabetes a jiné specifické typy diabetes.

3.1.1 Diabetes 2. typu

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T), je nej¢astéjsim typem ze skupiny onemocnéni
diabetes a tvoii 80—90 % ze v§ech druht. Objevuje se v dospélém veku, nejvice mezi 20-79 lety
S vys$i pravdépodobnosti vyskytu u Zen a osob s velkym mnozstvim visceralniho tuku (tuk
v bfisni dutiné obklopujici organy). Hlavnim znakem je inzulinové rezistence a dysfunkce
pankreatickych beta bunék (Baynest 2018). Timto onemocnénim trpé&lo v roce 2017 v Ceské
republice celkem 786 026 pacientti z &ehoz bylo 386 908 muzii a 399 118 Zen (Ustav
zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky 2016). V celosvétovém méfitku trpi
DM2T 373 miliont lidi a aZ dal§ich 174 miliond obyvatel trpi DM2T aniZ by jim byl
diagnostikovan (Chatterjee et al. 2017).

3.1.1.1 Mechanismus vzniku

JiZ zminéné rizikové faktory mohou podminit vznik DM2T. Jedinci s vysokym rizikem
DM2T (trpici pfedevsim obezitou) nejdiive vykazuji pocatecni stav inzulinové rezistence, ktera
je vSak skryta pod hypersekreci inzulinu (hyperinzulinémie), ¢imz beta-buitky kompenzuji jeho
nedostatecny ucinek. Nasledné je vycerpana pankreatickd funk¢ni rezerva a beta-buiky jiz
nejsou schopny produkovat pozadované mnozstvi inzulinu. Napiiklad v porovnani se Stihlymi
jedinci a jejich normoglykémii maji obézni jedinci pii normoglykémii snizenou inzulinovou
citlivost az o 30 %, z ¢ehozZ vyplyva, Ze pro udrZzeni normoglykémie musi jejich beta-bunky
produkovat vice inzulinu (Jallut et al. 1990). Po n¢jakém Case zac¢nou tito jedinci pocitovat
priznaky hyperglykémie, vtomto momentu je jim vétSinou diagnostikovano DM2T, dany
riznymi pomery dysfunkce beta-bun€k a inzulinové rezistence, kterd predchazi DM2T az o 15
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let (Tabak et al. 2009). Pti¢iny vzniku hyperglykémie (zobrazeny na obrazku ¢. 1) jsou hlavnimi
stavebnimi kameny vrozvoji DM2T a zahrnuji sniZzeny uc€inek stfevnich inkretind
(—hyperglukagonémie), zvySenou lipolyzu v tukové tkani (—vysoké mnozstvi volnych
mastnych kyselin) a vyluCovani vysokého mnozstvi leptinu tukovou tkani (—vytvari se
leptinova rezistence a télo spravné nesignalizuje pocit sytosti), zvySenou gluk6zovou reabsorpci
v ledvinach (— hyperglykémie, poSkozeni ledvin), snizenou absorpci glukézy ve svalech
(—snizena syntéza glukagonu), systémovy zanét (—zvétSené adipocyty produkuji prozanétlivé
latky), dysfunkci neurotransmiterti (— nizké hladiny dopaminu a vysoké hladiny serotoninu
zpisobuji nartist télesné hmotnosti), vaskularni inzulinovou rezistenci (—dochazi k zanétu
vaskularniho systému a jeho poskozovani), zvySenou glukoneogenezi Vv jatrech (—tvofeni
glukézy z necukernych latek) a poskozeni beta-bunék v langerhansovych ostriiveich (—snizena
sekrece amylinu, ktery ptsobi obdobné jako inzulin, snizend produkce inzulinu a naopak
zvySena produkce glukagonu) (DeFronzo et al. 2015).

" Doa .4 "
W ¥ Snizeny t¢inek
t \ - "(‘ inkretinl

\

G
-'\D% /T,Ef J ZvySena lipolyza

Zvy3ena glukoneogeneze

Hyperglykémie é_/

Vaskuldrni insulinova

Inzulin rezistence
V khidu \

niZzena absorpce glukozy
—

\ R novy zanét
[V Stemovy zané
Inzulin e 5

N
U mikrovaskularniho odvodu Dysfunkce ov'
inzulinu neni zatizena pouze neurotransmiterti - 38 ;
R[5} 6 .

jedna tietina kapilar

Obrazek ¢. 1 — Pfi¢iny vzniku hyperglykémie v riznych organech (DeFronzo et al. 2015)

Z hlediska cest vedoucich k selhani beta-bun¢k se hlavni pfiCina pfipisuje jatram a
svalim z divodu jejich zna¢ného piispivani k rozvoji inzulinové rezistence. Jatra v obdobi
hladovéni produkuji glukézu znecukernych latek (glukoneogeneze) pro zajisténi
normoglykémie. U jedinct s hyperinzulinémii a snizenou jaterni citlivosti na inzulin vSak
dochazi ke glukoneogenezi i v piipadech kdy je hladina krevni glukézy v normé ¢i vyssi a
zpusobuje tim dal$i navySeni hladiny glukozy v krvi (Birkenfeld & Shulman 2014).

Jaterni citlivost na inzulin ovliviluje zna¢nou mirou obezita jedinct, kdy je vedena teorie
o preplnéni tukové tkané u jedincii s vysokym nadbytenym energetickym piijmem, ktera je
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nasledné ukladana do podkozni tukové tkané a v ptipadé, ze dojde k jejimu naplnéni je poté
hromadéna v podobé¢ tzv. ektopického tuku do jater (steatdza jater), slinivky biisni (steatdza
pankreatu), svalti v okoli cév, osrde¢niku a omenta (Sattar & Gill 2014). Ztu¢néni jater a svali
vede ke zhorSeni jejich schopnosti zpracovavat glukézu a ukladat ji ve formé glykogenu tim se
zvySuje moznost hyperglykémie. Naopak ukladani tuku v ostrivcich slinivky biisni zptisobuje
dysfunkci beta-bunék a tim zvysuje hladinu glukézy v Krvi, ¢imz snizuje inzulinovou odpoveéd
na pfijatou glukozu (Taylor 2008).

Pfi vysokém namahani jsou beta-buiiky schopny zptisobovat lokalni zanét a ménit tak
rovnovahu mezi funkci alfa- a beta-bunék v langerhansovych ostriivcich. Samotny inzulin je
nadale schopny plsobit parakrinné na alfa-bunky a omezovat sekreci glukagonu. Pokud je tedy
hladina inzulinu nizka, dochazi k vysoké sekreci glukagonu a tim i zvySovani glukézy v Krvi
pomoci jaterni glukoneogeneze (Xu et al. 2006).

Dalsi mechanismus ovliviiujici vznik DM2T spociva v takzvanych inkretinech, jez jsou
definovéany jako hormony produkované sttevem, presnéji glukagonu podobny peptid 1 (GLP1,
produkovany L bunikami v ileu a tlustém stievé) a Zalude¢ni inhibi¢ni polypeptid (GIP,
produkovany K buiikami v duodenu a proximalnim jejunu). Tyto hormony se vylucuji po jidle
a jsou schopny zvySovat hladinu inzulinu (GLP1+GIP) a snizovat sekreci glukagonu (GLP1)
(Drucker 2006). U jedinct trpicich DM2T, inzulinovou rezistenci ¢i obezitou je hladina GLP1
vyrazné snizena, coz ma za nasledek snizenou hladinu inzulinu po jidle a hyperglukagonemii.
U jedinci s DM2T lze také naleznout snizenou citlivost k inkretinim (Hgjberg et al. 2009).

V mechanismu vzniku DM2T hraji dtlezitou roli i ledviny, jejichz ulohou je i regulace
glukézy v krvi. Ledviny reguluji glukézu v krvi pomoci reabsorpce v glomerulu, ktery kazdy
den prefiltruje okolo 180 g glukozy (90 % se reabsorbuje v proximalnim tubulu pomoci
sodikovo-glukézového kontransportéru 2 a 10 % vsestupném tubulu pomoci
sodikovo-gluk6zového kontransportéru 1), tato resorpce se zvysuje linearné dokud neni
dosazeno maximalni kapacity, ktera ¢ini 11 mmol na litr u zdravych dospélych jedinct (Abdul-
Ghani & DeFronzo 2008). V ptipad¢ jedinci trpicich DM2T je tato maximalni kapacita zvySena
a zpétnad reabsorpce glukézy ve stavu hyperglykémie vede pouze k udrzovéani stavu
hyperglykémie (Rahmoune et al. 2005).

Inzulinova rezistence je dulezitou soucasti DM2T a jeji mechanismus je znaéné
komplexni d¢j, zavisi na velkém mnozstvi latek a déju probihajicich v buiice i mimo ni (viz.
Obrazek ¢. 2).
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Obrazek ¢. 2 — Mechanismus inzulinové rezistence (DeFronzo et al. 2015)

U zdravych jedinct s normalnim mnozstvim télesného tuku produkuji tukové bunky
razné latky, piesnéji rezistin (hormon regulujici citlivost na inzulin, zvySuje hladinu LDL
CholeSterolu Vv krvi), mastné kyseliny (zahrnujici i volné mastné kyseliny FFA) adiponektin
interleukin 6 (IL-6, prozanétlivy cytokm, mediator horecky skrze st1mu1a01 mobilizace energie
ve svalech a tukové tkéni), faktor nddorové nekrozy (TNF, zplsobuje nekroézu nadort, je
slozkou bilych krvinek)(Beg & Baltimore 1996), protein vazajici retinol 4 (RBP4, transportni
protein pro vitamin A z jater do perifernich tkani, jeho zvySend hladina pfitahuje makrofagy do
tukové tkané a zpusobuje tak lokalni zanét)(Moraes-Vieira et al. 2014), inhibitor aktivatoru
plazminogenu 1 (PAIl, inhibitor serinové protedzy, ve zvySeném mnozstvi zpusobuje
aterosklerézu, je pfidruzenym jevem napiiklad riznych druht rakovin a metabolického
syndromu)(Alessi & Juhan-Vague 2006). U obéznich lidi dochazi k zvétseni adipocytli, zméné
poméru vylucovanych latek a dochazi ke snizeni sekrece adiponektinu (—snizeni citlivosti na
inzulin + zvySeni glukoneogeneze), zvyseni sekrece rezistinu (— zvySeni hladiny LDL
cholesterolu a snizeni citlivosti na inzulin), zvySeni produkce PAIl (— zatizeni cévniho
systému)(Alessi & Juhan-Vague 2006), zvyseni sekrece RBP4 (— lokalni zanét tukové tkan¢),
zvyseni produkce mastnych kyselin zejména volnych mastnych kyselin (— ukladaji se jako
intracelularni tuk v bunikach zpiisobujici steatdzu riznych organti, v buiikach se pak kumuluji
toxické lipidové metabolity jako ceramidy, acyl-CoAs a diacylglyceroly (DAG) ovliviiujici
proteinkinazu C (PKC), jez reguluje metabolismus glykogenu(Moraes-Vieira et al. 2014)).
Volné mastné kyseliny také ptisobi na toll-like receptor 4(TLR4), ktery ma za kol rozpoznavat
patogeny a aktivovat vrozenou imunitu (Chow et al. 1999). Pisobenim FFA na tento receptor
se aktivuje c-Jun N-koncova kinaza (JNK) hrajici roli v diferenciaci T bun¢k, bunécné
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apoptoze, proliferaci, pftispiva i Kk zanétlivym reakcim (Weston & Davis 2007). Dalsi
enzymaticky komplex aktivovany TLR4 je IkB kinaza (IKK),ten se podili na Sifeni bunécné
reakce na zanét a kaskddovou reakci aktivuje v jadru bunky expresi okolo gentl, Z nichz nékteré
jsou antiapoptotické a mohou pfispivat rozvoji rakoviny (Viatour et al. 2005).) Dale aktivaci
PKC ovlivituji mitochondrie, ve kterych z divodu napf. infekce mize dojit k mutaci
mitochondrialni DNA, dasledkem mutace jsou poté mitochondriemi produkovany reaktivni
formy kysliku (ROS) ptsobici na PKC. Na PKC ma vliv i stres endoplazmatického retikula
(ER stres), ktery se projevuje hromadénim proteintl, jenz neprosly procesem zaujmuti nativni
struktury a v dusledku toho se spusti signalni drahy (IREa, XBP1), které se souhrné nazyvaji
rozvinutd proteinova odpovéd’ (UPR) vedouci k udrzeni oxidativniho prostiedi ER a mozné
apoptoze (Yoshida 2007). Hlavnim bodem celého mechanismu inzulinové rezistence je
inzulinovy receptor, ktery se sklada ze substratu inzulinového receptoru (IRS), serin
proteinkinazy  (Ser-P) a  tyrosin  proteinkinazy  (Tyr-P). IRS pusobi na
fosfatidylinositol-3-kinazu (PI3K), ta ovliviiuje G¢inek inzulinu, avSak na toto pusobeni IRS
maji vliv 1 potlacovaci cytokinové signalizace (SOCS) v DNA. Na Ser-P pak pisobi PKC, JNK
(snizuji citlivost na inzulin) a mTOR (MTOR pouze v ptipad¢ probihajici 1é¢by, latka podobna
PI3K zvysujici citlivost na inzulin aktivaci PI3K) (Boucher et al. 2014).

3.1.1.2 Stupné vyvoje

Stupn¢ vyvoje DM2T lze charakterizovat predevsim mirou destrukce beta-bunék
v Langerhansovych ostrivcich a vyvojerm inzulinové rezistence. Do parametrii sledovanych
VvV ramci vyvoje DM2T patii hladina glykovaného hemoglobinu (HbAlc), glykémie nalacno a
postprandialni glykémie. Miru destrukce beta-bunék jako uréujici parametr rozvoje DM2T pak
1ze rozd¢lit do 5 stadii (obrazek ¢.3) (Fonseca 2009).

Stadium 5 — ketoaciddza
-masivni ztraty B-bunék

| Stadium 4 —dekompenzace
- DM2T, redukee B-bunék

S5tadium 3 = nestabilni
dekompenzace

L -pfechodné stadium mezi
prediabetes a DM2T

Stadium 2 — adaptace

0 I"I'Ilfdl - -prediabetes, hranicni velikost
— afunkce B-bunék
Stadium O0a 1 —normalni a
kompenzovana glykémie
0-100 mg/dl P glykeml

- Zvétiené B-burky

Obrazek ¢. 3 — Stadia vyvoje DM2T podle hladiny gluk6zy nala¢no v séru v mg glukdzy na dl
krve (Weir & Bonner-weir 2004).
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Nulté stadium je vyjadieno jako stav, kdy je jedinec zdravy a netrpi prediabetem. U
zdravé populace se hladina glukozy v krvi nalacno pohybuje v rozmezi 3,9 — 5,6 mmol glukozy
na 1 litr krve(mmol/l) (cca 80-90 mg/dl) (Association 2000).

Prvni stadium je mozné nazvat jako kompenzacni. Jedna se o stav, kdy hladiny glukozy
Vv krvi sice dosahuji normoglykémie, avSak vylu¢ovani inzulinu je zvysené z divodu inzulinové
rezistence objevujici se v tkanich zejména svall a jater, vytvotfené predevsim z divodu obezity
(kompenzace inzulinové rezistence) (Unwin et al. 2002). Beta-buiiky poté z duvodu vyssich
pozadavku na sekreci inzulinu zvétSuji svoji hmotnost beze zmény jejich funkénosti (Steil et al.
2001).

Druhé¢ stadium - stalé adaptace se projevuje zvySenou hladinou gluk6zy nalac¢no v séru
5,0-7,3 mmol/l (89-130 mg/dl) z divodu jiz neudrzitelné stalé hladiny glukozy v séru
poskozujici beta-burky a jejich schopnost obnovy. Toto stadium muze byt relativné stabilni pfi
dodrzovani dietnich a pohybovych doporuéeni — postupovani k diabetu 0 5 % za rok oproti
jedinciim, ktefi nic nedodrzovali a jejich rychlost postupovani k DM2T byla 11 % ro¢né
(Knowler et al. 2002). Problémem tohoto stadia je ztrata akutni inzulinové sekrece vyvolané
gluko6zou (nastava pii hodnotach glukozy na la¢no 6,4 mmol/l neboli 114 mg/dl) vyvolana nejen
nedostate¢nou sekreci inzulnu, ale i mnozstvim volnych mastnych kyselin v séru. Dalsi faze
sekrece inzulinu v reakci na krevni glukozu jsou ¢astecné zachovany (Weir & Bonner-Weir
2013).

Tteti stadium - nestabilni ¢asné dekompenzace je charakteristické rychlym stoupanim
hladiny glukozy (7,3-16 mmol/l, 130-285 mg/dl) z divodu snizeni funkénosti beta-bunék.
Tento rychly posun glykémie z prediabetickych hladin do hladin diabetikli je zplsoben
sniZenim poctu beta-bun€k nebo zvysSenim inzulinové rezistence ¢i plisobenim téchto faktorti
najednou. Divodem piechodu do tfetiho stadia Casto byva vyrazné zvySeni miry rizikovych
faktori nebo prodélani zadvazné nemoci. Ze tietiho stadia se lze navratit do druhého stadia
Vv ptipad¢€, Ze pokles bunééné hmoty beta-bun€k nebyl natolik znatelny a beta-buiiky jsou
schopny nadale vylucovat dostatek inzulinu. Tento nédvrat je vSak podminén dodrzovanim diety,
sportovanim a uzivanim 1éku (Ferrannini et al. 2004).

Ctvrté stadium — stalé dekompenzace se pohybuji v hodnotach glykémie 16-20 mmol/l
(285-350 mg/dl). Pro vétsinu piipadit DM2T je ¢tvrté stadium jiz koneéné, zhledem k tomu, ze
beta-buriky jsou schopny produkovat mnozstvi inzulinu dostacujici pro toto stadium. Ve étvrté
fazi onemocnéni se objem beta-bunék snizil az o 50 % své hmotnosti, coz naznacuje zhruba
polovi¢ni funk¢nost jednolivych buné€k, av§ak dochazi jen k velmi nizkému a pomalému ubytku
jejich mnozstvi. Pravé diky nizkému ubytku poctu beta-bunék u jedinct trpicich DM2T z nich
vétsina nedojde do stadia ketoacidozy (Drews et al. 2010).

Paté stadium — tézké dekompenzace se objevuje u pacientii s DM2T velmi ojedinéle
nebo pii fyziologickém stresu napft. infekci. Jednd se o stav, kdy jsou beta-buiiky natolik
zniCené, ze je zapotiebi dodavat pacientim inzulin, ktery pokud neni dodén, dochazi ke
ketoacidoze, jez je zivot ohrozujici. Typické hladiny glykémie jsou vyssi nebo rovny 22 mmol/l
(350 mg/dl) (Umpierrez & Kitabchi 2003).
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3.1.1.3 Diagnostika

Pti diagnostice DM2T lze pouzit nékolik screeningovych metod zaméienych na hladinu
glukozy v krvi. U cca 25t % pacientt trpicich DM2T je tato nemoc diagnostikovana az v dobé¢,
kdy se u nich objevi druhotné ptiznaky, které¢ naznacuji, ze DM2T trpéli déle nez 5 let, proto
je v€asna detekce prediabetes a DM2T dulezitd z diivodu snizeni miry budoucich komplikaci
(schéma postupu screeningu u rizikovych pacientti viz obrazek ¢. 4).

[ Test hladiny glukozy v krvi nalaéno, stanoveni hladiny
glykovaného hemoglobinu nebo oboji kaidé 2 roky

l |

Normalni hladiny ] [ IFG nebo IGT ] [ Podezfeni na diabetes ]

{ {

Prediabetes ] [ Potvrzeni diabetu ]

|

[ Opakovani testd kaidé J [
1 ai 3 roky

Zména Zivotniho
stylu

Prediabetes Diabetes

Snieni hladiny
glykémie

Stabilni glykemie

Zvyseni glykémie

- Leg
stupni

nu nebo
veh &

metforminu

Obrazek ¢. 4 — Postup kontrol hladiny glykémie u pacienti s podezienim na DM2T a pacientitrpicich
DM2T ¢i zvysenou glykémii (Mahler & Adler 1999; Wagner et al. 2001).

Testovani jsou prevazné jedinci, u kterych se objevuje obezita, hypertenze nebo jsou
ptibuzni pacientd s jiz diagnostikovanym DM2T (Harris et al. 1992; Goyal et al. 2020). Pro
diagnézu DM2T se pouziva nahodny test hladiny glukdzy v krvi, test hladiny glukézy v krvi
nalacno, oralni glukézovy tolerancni test a stanoveni glykovaného hemoglobinu ¢i jinych
proteind v Krvi (pofadi a vybér metod viz obrazek ¢. 5) (Cox & Edelman 2009).
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Symptomy diabetu — hubnuti, polyurie, polydipsie
Zvyseny risk diabetes (dotaznik tykajici se risku diabetu)
Meobvykle hodnoty glykemie nebo hodnoty HbAlc

3

Glykémie nalacno Nahodny test glykémie
2z 126 mg/dl ’ netho z 200 H‘lE,l'dl .
2 7.0 mmol/| Diabetes z 11,1 mmaol/] Diabetes
oGTT ' HbA1c
Orélni glukdzovy toleranéni test (75 g glukday) Bereme v potaz specifické faktory oviiviiujici
pacienta
+= 0 min <100 2116 <57% 57-<6,5 265%
=glykémie | T8/ mg/d <39 39- <48 > 48
p =56 z7.0 mrmal/mal mimal/mol mmel/mal
nalaéno y
mmol/1 mmel/| Be
z
— g IFG nebo diabetu Diabetes
t=120 < 140 140-199
min rrg/dl mg,/dl
-glykimie <78 7.8-11,0
po 2 hod ramalf] el
pozieni Baz IGT i oGTT
glukdzy diabetu prediabetes Diabetes

Obrazek &. 5 — Razeni screeningovych metod pti diagnoze DM2T (Petersmann et al. 2018).

Nahodny test hladiny glukézy v krvi je nejjednoduzsi na provedeni. Probihd ndhodnym
odbérem krve pii podezieni na hyperglykémii ¢i hypoglykémii bez ohledu na piedeSlou
konzumaci jidla pacientem a néaslednym stanovenim obsahu glukézy pomoci napt. enzymi
rozkladajicich glukézu nebo rychlé stanoveni glukometrem. Mnozstvi glukodzy v krvi 200 mg/dl
nebo vyssi naznacuje DM2T, avSak u tohoto typu testu jsou potiebna dalsi vySetfeni (Sacks
2011).

Test hladiny glukézy v krvi nalacno, jak jiz zndzvu vyplyva je méfen z krve po
minimalné¢ osmihodinovém pustu, ale ne delsim nez 16 hodin. Metodika stanoveni probiha
stejn€ jako u nadhodného testu glukozy v krvi a za alarmujici hladinu je povazovano mnozstvi
glukozy v krvi mezi 110-125 mg/dl a vyssi (= porusena glykémie nala¢no neboli IGF). Pokud
je tato hladina glukézy nalacno naméfena v nékolika riiznych dnech lze potvrdit diagnézu
DM2T (Gillett 2009).

Oralni glukézovy tolerancni test (0GTT) zahrnuje test hladiny glukézy nalacno po
kterém nasleduje podani 75 g glukézy v podobé roztoku o 200 az 300 ml, ktery pacient musi
vypit béhem péti az deseti minut. Nadale se pacienttim odebira krev po 1 a 2 hodinach od poziti
roztoku, v piipadé potfeby piesnéjsi diagnozy k vytvoreni glykemické kiivky se krev mize
odebirat 1 kazdych 30 minut po dobu aZ 3 hodin. V ptipad¢€, Ze je naméfend hladina glukozy
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Vv krvi nalacno vyssi nez 125 mg/dl a po dvou hodinach od pozZiti roztoku vys$si nez 200 mg/dl
(=porusena glukézova tolerance neboli IGT) je diagnéza DM2T potrvzena (Bartoli et al. 2011).

Posledni pouzivanou metodou detekce DM2T je stanoveni glykovaného hemoglobinu a
dalsich proteini v Krvi. Proteiny v krvi Casto reaguji pomoci reakénich amino skupin
s glukdzou v krvi a tvoii glykované bilkoviny, tyto bilkoviny pak l1ze stanovit ze vzorku krve.
Analyza glykovanych bilkovin ma tu vyhodu, Ze je schopna stanovit kolisani glykémie v delSim
Casovém useku, lze tak meéfit hladiny glukézy v krvi béhem urcitého obdobi. NejCastejsi
métenou bilkovinou je hemoglobin, ktery ma Zivotnost v krevnim ob&hu okolo 90 az 120 dni.
Glykovany hemoglobin A (HbA1c) slouzi jako zpétny ukazatel primérné koncentrace glukozy
v krvi a jeho obsah vyss§i nebo rovny 6,5 % je povazovan za DM2T (Selvin et al. 2010).

3.1.1.4 Pticiny vzniku

Mezi pri¢iny vzniku diabetes mellitus 2. typu se fadi zvelké casti genetické
predispozice jedinct, které mohou byt indukovany vnéjsimi rizikovymi faktory, ale vyjimkou
neni ani DM2T vyvolany pouze vnéj$imi faktory. Faktory ovlivitujici vznik DM2T se mohou
délit do Sesti skupin (Obrazek €. 6), a to sice skupina faktorti spojujici adipozita (t€lesny tuk),
biomarkery (méfitelné indikéatory urcujici biologické a patogenni procesy a farmakologické
odpovédi), dietni faktory, psychosocialni faktory, zivotni styl i zdravotni historie jedince
(Bellou et al. 2018).

Adipozita Biomarkery Dietni faktory
o 1T BMI o MTALT o ‘I zpracované maso
o < obvod bokd o M yGT o  celozrnné vyrobky
o " obvod pasu o M kyselina mocova o  kdva
o I pomér obvodu pasu a vy3ky o M CRP o zdravé dietni navyky
o I pomér obvodu pasu a o U adiponektin o M hemové Zelezo
obvodu bokd o b vitamin D o 7 slazené napoje
o " brzké/pozdni pfibirdni na
vaze 1
R Zvyseny risk
v diabetes <
> mellitus 2. <
typu
t

Faktory Zivotniho stylu

o fyzickd aktivita Zdravotni historie
Psychosocialni faktory o 7 &as straveny sezenim o P Vék prvni menstruace
o < dosazené vzdélani o P sledovani televize o P Systolicky krevni tlak
o  péte o vlastni psychické i o MTNO, o Gestatnf diabetes
fyzické zdravi o  alkohol o Metabolicky syndrom
o TPMy o PredCasné narozeni
o

Koureni

Obrazek ¢&.6 - Schéma faktorii ovliviujici vznik diabetes mellitus 2. typu. Sipka nahoru (1) znaéi, ze
zminovany faktor zvySuje pravdépodobnost incidence diabetes mellitus 2. typu, Sipka dolu (]) znaci
naopak snizeni pravdépodobnosti incidence diabetes mellitus 2. typu (Bellou et al. 2018).
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Obezita
Adipozita (mira ztucneni) je velice dilezity ukazatel rizika DM2T, zejména z diivodu
toho, Ze poukazuje na miru obezity, tedy i na mnozstvi visceralniho tuku v téle, ktery pokud
se vyskytuje ve vétSim mnozstvi, vyznamné ovlivitiuje metabolismus inzulinu uvoliiovanim
mastnych kyselin bez séra a dalSich latek (Obrazek ¢. 7). Lze jej métit pomoci BMI (body mass
indexu), ktery vyjadiuje pomér mezi metry Ctverecni a vahou a je nejcastéjsi zminovanou
veli¢inou v piipadé analyzy obezity obyvatelstva (Holmes et al. 2014).

’ Centralni obezita

W

Viscerdlni tukova tkan

— —p Jatra
Vratnicova zila i
Inzulinova rezistence

Zanét
/ Steatoza jater

¢g~ Adiponektin \L
:“."’p’,a. Protizanétlivé

’:’c g’éﬁ’ faktory \L
852 Sy

xa
Volné mastné Prozanétlivé faktroy /\ p
kyseliny T napt. IL-6, IL-1B [

\

&
R/ Genqva TranSk”pce Bakterialni faktroy
\ zapojena v 2 :

25 napfi. endotoxiny

metabolismu tukii a 7 W’ i
Prozanétlivé faktory T o

\  glukoneogenezi

Obrazek €. 7 — Teorie vzniku inzulinové rezistence, zanétu a steratozy jater zptisobené centralni
obezitou (Item & Konrad 2012).

Normalni hodnoty BMI od 18 do 24,9 kg/m? BMI od 25 do 29,9 kg/m? oznacuji
nadvahu, kterou trpi 39 % celosvétové populace dospélych nad 18 let . BMI 30 kg/m? a vyse
definuje obezitu, kterou je postizeno 19 % dospélé populace (World Health Organization
(WHO) 2016). Nadale se rozloZeni tuku na té€le da méftit antropometrickymi metodani jako je
obvod boku (vétsi obvod bokt znaci vyssi ukladani tuku v partii bokti a jeho predpokladané
incidence MD2T) (Janghorbani et al. 2012), obvod pasu (tento obvod oproti obvodu boku
S pfibivajicimi Cisly naopak zvySuje riziko incidence DM2T kvili vyS$§imu mnoZstvi
visceralniho tuku), pomér obvodu pasu a vysky (WHtR, v tomto pfipad¢ pokud je tento pomér
vyssi presnéji nad 0,5 kriticky zvysuje riziko DM2T a dalSich chorob, jeho stoupajici hodnoty
znaci, ze je tuk ukladan v centrdlni ¢asti t€la tedy na biichu), pomér obvodu pasu a obvodu boki
(WHR, tento index stejn¢ jako WHtR znaci centralni obezitu a hodnoty nad 0,85 pro Zeny a
0,90 pro muze jsou vysoce rizikové) (Kodama et al. 2012). Poslednim z této skupiny je riziko
brzkého piibirani, pfedpoklada se, Ze jedinci, ktefi vyrazné ptiberou na vaze v obdobi do 25 let
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jsou vice ohrozeni incidenci DM2T, nez jedinci ktefi pfiberou na vaze az po 25. roku zivota
(Kodama et al. 2014; Smith & Smith 2016; Srinag et al. 2020).

Biomarkery

Biomarkery jsou dilezité pti v€asné indikaci zac¢inajictho DM2T. Do skupiny sérovych
biomarkert spojenych s DM2T patfi alanin transaminaza (ALT), y-glutamyltransferaza (yGT),
kyselina mocova, C-reaktivni protein (CRP), adiponektin a vitamin D.

Vysoké hladiny ALT a yGT Vv séru poukazuji spiSe na probihajici mirny zanét jater nebo
hepatocelularni poskozeni (poskozeni jaternich bun€k), avSak oba tyto jevy jsou velice Casté u
DM2T a metabolického syndromu, jez podporuji zanétlivé reakce v téle, z tohoto divodu se
ALT a yGT mohou povazovat jako biomarkery pro DM2T. Vysoky obsah enzymu ALT v séru
také vyznacuje hromazeni tuku v jatrech (Sattar et al. 2007). CRP a kyselina mocova jsou
zangtlivé markery signalizujici systémovy zanét organismu, ktery souvisi s dysfunkci beta
bunék, a tedy i poruchou metabolizmu gluk6zy a vznikem DM2T. ZvySenou hladinu kyseliny
mocové muze také zpusobit ¢astd konzumace ¢erveného a zpracovaného masa (Prins et al.
2016). Predpoklada se, Ze nizké hladiny vitaminu D Vv séru piimo souvisi s vy$§im rizikem
obezity, metabolického syndromu a poruchou gluk6zové tolerance. Vitamin D se miiZze ukladat
Vv tukové tkani a snizovat tak hladinu vitaminu D v séru a jeho syntézu v organismu. Nizké
hladiny vitaminu D také pravdépodobné diky pfitomnym receptorim v beta butnikach ovliviuji
sekreci inzulinu (Buijsse et al. 2013). Poslednim ze skupiny biomarkert je adiponektin, jedna
se o hormon tukové tkang, ve které je syntetizovan. Podili se na metabolismu tukti a sacharidti
jeho snizenou hladinu najdeme zejména u osob trpici DM2T a obezitou pficemz je mozné, ze
adiponektin spojuje tato dvé onemocnéni a v normalnich hodnotach plsobi protektivné pred
inzulinovou rezistenci, pomaha pifi vyuziti volnych mastnych kyselin v jatrech a plsobi
protizanétlivé (Sluijs et al. 2015; Scirica 2017).

Strava

Stravovaci nadvyky jsou dulezitym aspektem pii udrzovani lidkého zdravi a jsou tzce
spojeny s vyskytem DM2T. Casta konzumace uréitych skupin potravin miize zapf¥i¢it vznik
DM2T, ale také muze postizenym jedincim zjednodusit zivot s diabetem a zmirnit jeho
ptiznaky. K nejrizikovéjsim faktorim patii konzumace slazenych napoju a cerveného
(zpracovaného i nezpracovaného) masa. Naopak protektivné mohou ptisobit kava, celozrné
vyrobky a zdravé stravovaci navyky (konzumace dostatku zeleniny a ovoce, vyhybani se
smazenym jidlim, konzumace dostatku vlakniny, vyvazeny pomér zivin) (Sami et al. 2015).

S konzumaci slazenych napoji se poji vyssi riziko diabetu az 0 26 % (pfi 1 az 2 porcich
za den) oproti jedincim nekonzumujici slazené napoje vitbec. Tato spojitost je dana zejména
zvySovanim télesné hmotnosti kvili nadbytku pfijimanych kalorii a zvySenou poptavkou po
inzulinu, kvili vysoké glykemické nalozi téchto napoji (Glykemicky index (GI) je jednotka
udavajici rychlost vyuziti sacharidii organismem v urcité potraving a odviji se od glykemického
indexu glukdzy, ktery je GI 100. Glykemicka naloz (GN) je jednotka zohledfiujici i mnozstvi
sacharidi v potraviné ¢i napoji a jedna se tedy o GI vynasobeny gramy sacharidi v porci,
déleno 100.). Dieta slozena z potravin, které maji vysokou GN mutize z dlouhodobého hlediska
vycCerpat beta buniky, a tak zptisobit DM2T (Malik et al. 2010). Zminované slazené napoje vSak
nemusi obsahovat pouze glukozu, ale také vysoké mnozstvi frukozy, kterd ale neni
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zpracovavana pomoci hormonu inzulinu, nybrz se piesouva piimo do jater s primarnim
vyuzitim na syntézu tukil, kde jeji nadbytek zptisobuje ztu¢néni jater, inzulinovou rezistenci,
dyslipidemii (skupina metabolickych onemocnéni charakteristicka vysokymi koncentracemi
lipida a lipoproteina v krevni plazm¢) a syntézu visceralniho tuku vedouci k centralni obezité
(Stanhope et al. 2009).

V piipadé konzumace Cerveného nezpracovaného masa se mozné riziko DM2T zvySuje
az o 19 % pfti konzumaci 100 g za den. Toto riziko je ddno zejména jeho syté Cervenou barvou
zpisobenou vysokym obsahem hemového Zeleza (dvojmocné Zelezo). Riziko hemového zeleza
spociva v jeho prooxidacnich schopnostech, kterymi produkuje reaktivni formy kysliku a
zvySuje uroven oxida¢niho stresu. Oxidacni stres pak nasledné poskozuje beta bunky a zvySuje
riziko DM2T (Simcox & McClain 2013). U zpracovaného ¢erveného masa je riziko navySeno
o zna¢ny obsah sodiku a dusitani, které jsou ptridavany za ucelem prodlouZeni trvanlivosti a
chuti. Dusitany mohou reagovat s aminy pii vyrobé potraviny nebo v Zaludku, a tak vytvaret
nitrosaminy, které jsou nejen karcinogenni, ale také plisobi toxicky na buiiky slinivky bfisni,
snizuji inzulinovou odpovéd’ a zplsobuji endotelialni dysfunkei (funkéni postiZzeni endotelu
zvySujici jeho propustnost a zplsobujici nerovnovédhu vazoaktivnich mechanizmi tzn.
vasodilatace a vazokonstrikce), ¢imz navysuji riziko DM2T (Pan et al. 2011). V ramci sodiku
se jeho nebezpeci skryva predevsim ve zvySovani krevniho tlaku, ten je nedilnou soucasti
metabolického syndromu, jez je prekurzorem pro DM2T. Nejvice sodiku je konzumovano ve
formé soli, u které¢ je doporuc¢ena denni davka (DDD) 2,5 g soli, avSak celosvétovy primérny
ptijem se pohybuje okolo 10 g denné, coz zna¢né navySuje riziko DM2T (Han et al. 2018).

Na druhou stranu muze strava pusobit i protektivné a dodrzovani pravidel pestré a
zdravé stravy je pfinosné jak pfi prevenci DM2T, tak i pro celkovy zdravotni stav jedinci.
Pravidelnd konzumace vldkniny mulze sniZzovat riziko incidence kardiovaskularnich
onemocnéni, raznych typt rakoviny a neni vyjimkou ani DM2T. ZvySeni piijmu celozrnnych
potravin o 2 porce denné (1 porce je 16 g celozrnnych slozek) je spojen s az 21% snizenim
rizika DM2T diky nékolika mechanismim (Munter et al. 2007). Vlaknina je definovana jako
jedla c¢ast rostlin ¢i podobnych sacharidt odolnych vici traveni a absorpci v tenkém stieve.
Radime do ni arabinoxylan, inulin, pektin, otruby, B-glukan, celulozu a rezistentni S§krob. Prvni
teorie o protektivnich Uc€incich vldkniny je, Ze diky rozpustné vladkniné se zpomaluje
vyprazdnovani zaludku a snizuje absorpce makrozivin. Dochazi tak Kk postupnéjsimu
vstfebavani sacharid do krevniho ob&hu a nekolisaji hladiny cukru v krvi, tim padem i
postupnéjsi sekreci inzulinu (Mcrae 2017). Dalsi teorii je vliv nerozpustné vlakniny na rychlejsi
prichod stievem a snizeni absorpce Zivin, pfesnéji jednoduchych sacharidi. Obilna vlaknina
navic zlepSuje odbourdvani glukozy v organismu a pfispiva k az 8% zvySeni citlivosti na
inzulin. U pfijmu nerozpustné¢ vlakniny byla také zaznamenana vysS$i sekrece gluko6zo-
dependetniho inzulinotropniho peptidu GIP (GIP je inkretinovy hormon, ktery stimuluje
vylucovani inzulinu po jidle a podporuje ukladani tukt) a snizeni chuti k jidlu, jez mize slouzit
jako prevence pred obezitou (Weickert et al. 2005). Poslednim moznym mechanismem jsou
pfiznivé Gcinky zfermentované vlakniny v tlustém stfevé. Mikroorganismy zivici se vlakninou
V tlustém stievé produkuji mastné kyseliny s kratkym fetézcem, ptfedevSim acetat (C2),
propionat (C3) a butyrat (C4). Zminéné mastné kyseliny snizuji obsah volnych mastnych
kyselin zpomalujici metabolismus gluk6zy prostiednictvim inhibice transportéru GLUT 4
(transportér glukézy v inzulin-dependetnich tkanich tzn. zavislé na hladiné inzulinu v Krvi,
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ptesnéji srdecni svaloving, kosterni svaloving a tukové tkani). Tento mechanizmus funguje na
bazi konkurence volnych mastnych kyselin a mastnych kyselin s kratkym fetézcem v tkanich
citlivych na inzulin (Lattimer & Haub 2010).

Dalsim moznym zptisobem prevence pted DM2T je konzumace kavy. Pii vypiti Sesti
Salkh denné se snizuje riziko DM2T az o 33 % v porovnéni s nulovou konzumaci. Pfiznivé
ucinky byly zjistény i u kavy bez kofeinu, coz naznacuje, Ze U€inky snizujici riziko jsou dany
hlavné obsahem kyseliny chlorogenové, trigonellinu, kyseliny chinové a celé skupiny lignant.
Kyselina chlorogenova snizuje absorpci glukoézy ve stievé prostfednictvim kompetitivni
inhibice (latky strukturné podobné soutézi o aktivni misto enzymu) glukézo-6-fosfat
translokazy a snizuji transport glukozy vazany na sodik ve vezikulich (transportni vacky
vV membrané bun¢k). Naddle omezuji vydej glukdzy v jatrech a diky antioxida¢nim vlastnostem
redukuji oxidaéni stres organismu (Ding et al. 2014).

Psychosocialni faktory

Riziko rozvoje diabetu mize zna¢né€ ovliviiovat psychicky stav jedinct, ale také do jisté
miry jejich Zivotni Uroven a socidlni vrstvy, ze kterych pochazeji a jakého vzdélani doséhli.
Radime do nich naptiklad miru vystaveni jedinci stresem, deprese, traumata z détstvi a
osobnostni rysy (Bellou et al. 2018).

Deprese je jednim z nejdiskutovangjSich rizikovych faktort v ramci DM2T. Knol et al.
(2006) a Mezuk et al. (2008) ve svych rozsahlych metaanalyzach spojili depresi s 37% az 60%
zvysenim rizika DM2T. Vyssi rizika plati zejména pro jedince s genetickou predispozici a
nezdravym zivotnim stylem.

Za zvySenou pozornost stoji 1 spojitost stresu a riziko DM2T, jednd se predev§im o
kazdodenni pracovni stres u populace s nizkym socioekonomickym statusem (pozice, kterou
zaujima jedinec ve struktufe spolecnosti). Praveé u této skupiny lidi se vétSinou jedna o fyzicky
1 psychicky naro¢nou praci, kde jsou zaméstnanci kazdodenné vystaveni vysokému stresu 1
kvili niz§im platovym podminkdm a Zzivotni urovni. Velké pracovni vypéti a stres jsou
spojovany s 1,15nasobnym  zvySenim rizika DM2T oproti populaci s vySSim
socioekonomickym statusem s mén¢ narocnym zaméstnanim, avSak také pohlavi hraje urcitou
roli. Vzhledem k tomu, Ze Zeny jsou vuci stresu odolnéjsi, je jejich riziko DM2T zptsobené
stresem niz$i oproti muzam (Nyberg et al. 2014; Kiviméki et al. 2015).

Traumata z détstvi ovliviwyji riziko DM2T piedevsim z diivodu nadmérného vystaveni
stresu. Lze mezi n¢ zahrnout zanedbavani péce o déti, sexualni i fyzické zneuZivani, ale také
vystaveni prenatdlnimu stresu napiiklad pfi amrti blizkého ¢loveéka v téhoténstvi. V piipadé
proziti néjakého z jiz zminovanych traumat se pravdépodobnost DM2T muze zvysit az o0 32 %
(Huang et al. 2015).

Charakter jedinci je dal§im prvkem vftadé psychosocialnich faktord. Jedinci
s negativnim pohledem na svét maji také Casto sklony k agresi a vzteku s nepiatelskym
pristupem k ostatnim lidem. Tyto vlastnosti jsou spojovany se zvySenou hladinou glukoézy
nalacno, glykovanym hemoglobinem (vznika nevratnou reakci glukézy a hemoglobinu v krvi
a jeho hladiny urcuji ispesnost 1écby diabetu) a inzulinovou rezistenci (Suarez 2006). Edwards
& Mezuk (2012) ve své studii, které se zcastnilo 5598 icastniki a probihala po dobu 11,4 let
zjistili, Ze jedinci s vysokou tendenci se hnévat a s tim spojenymi osobnostnimi rysy méli vyssi
riziko DM2T 0 48 % oproti jedincim s klidnou povahou.
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Naopak nizsi riziko DM2T bylo zjisténo u optimistickych jedinct s vysokou Zivotni
spokojenosti a emocni vitalitou. Pfed rizikem DM2T jsou i do jisté miry chranéni jedinci
s vysokou odolnosti viici stresu. Tento okruh populace ma az o 51 % nizsi riziko DM2T oproti
populaci s nizkou odolnosti vuéi stresu (Hackett & Steptoe 2016).

Zivotni styl

Vyznamnou roli v riziku DM2T hraji faktory tykajici se nageho Zivotniho stylu. Radi se
mezi né rizné Spatné navyky a zavislosti. Jedna se o koufeni, konzumaci alkoholu a sedavy
zpusob zivota, avSak vedle Spatnych navyku a zavislosti prispiva k riziku i znecisténé ovzdusi
v prostiedi, ve kterém Zijeme (Bellou et al. 2018).

V ramci koufeni je dilezité, zda se jedna o tézké kutaky, lehké nebo ptilezitostné kufaky
¢i o odvykajici kutraky. U soucasnych tézkych kuiakt (okolo 20 cigaret za den) je riziko DM2T
vyssi az 0 40 % v porovnani s nekutéky, dale je zvysené riziko DM2T u lehkych kutdki a
byvalych kutdkl (v rozmezi 1 az 6 let po ukonceni kouteni). Pravé u byvalych kurakti dochazi
ke zvySenému systémovému zanétu, ktery by mél byt teoreticky pravdépodobné;jsi pro stavajici
a-7-nikotinovych acetylcholinovych receptorii, které jsou vSak soucésti rakovinotvornych
procest (Rehani et al. 2008). Balkau et al. (2006) také uvadi, ze snizeni mnozstvi vykoufenych
cigaret o 10 denné v ramci 3 let, muze zvysit hladinu inzulinu v krvi o 7 %, zvysit obvod pasu
skoro o 1 cm, mnozstvi triglyceridi v krvi 0 8 % a glukozy v krvi 0 0,11 mmol na litr krve.
Zbaveni se zavislosti na koufeni cigaret mize zpusobit té¢z zvySeni vahy diky nahrazovani
nikotinu jidlem a tim padem ukladéani tukové tkdn€ v centralni Casti téla, navySovani télesné
hmotnosti a s tim souvisejicim naruSenim metabolismu lipoproteint, inzulinové rezistence a
gluk6zové homeostazy. VSechny jiz zminéné faktory objevujici se u odvykajicich kufakt jsou
velmi izce vazany se vznikem DM2T, nicméné stale v tomto ohledu pievazuji pozitivni dopady
na zdravi (Willi et al. 2007; Yeh et al. 2010).

Piekvapivy ucinek na DM2T ma konzumace alkoholu. V souvislosti s pravidly
zdravého Zivotniho stylu se vSeobecné predpoklada, Ze abstinence je nejlepsi moznosti, jak
piedejit DM2T, avSak mirna a pravidelnd konzumace alkoholu (tou rozumime okolo 10 g
ethanolu denné, coz odpovid4 naptiklad 1dcl vina nebo malému svétlému pivu), dokaze
pravdépodobné snizit riziko vzniku DM2T o 30 az 53 % v porovnani s rizikem abstinent ¢i
silnych konzument? alkoholu (nad 69 g ethanolu denng). Casta konzumace vét§iho mnoZstvi
alkoholu je naopak riziko DM2T zvysujici az o 43 % (Howard et al. 2004). Miru sniZeni rizika
ovlivituje BMI, u kterého plati pouze, Ze jedinci s BMI mensim nez 22 kg/m? maji toto riziko
snizené. Pro jedince s hodnotami BMI vy$simi nez 22 kg/m? se jiz zmin&né riziko pii jakékoliv
konzumaci alkoholu zvysuje. Také druh alkoholu miiZze pusobit na velikost rizika, nejlepsi se
zda byt piti vina, nadale pak piva a nejhorS$i moznosti jsou vysokoprocentni lihoviny. Pohlavi
jedince, je v ptipad¢ snizeni rizika DM2T dulezité z davodu rozdilnych hormont pusobicich
Vv téle Zeny a muze. MoZny pozitivni u¢inek mirné konzumace alkoholu je ve zvySovani hladiny
estradiolu, coz je Zensky pohlavni hormon, ktery pokud je v nedostatku, naptiklad pfi
menopauze, zpusobuje vyrazné pfibirani na vaze a tim i zvySené riziko DM2T. DalSimi
patrnymi G¢inky mechanizmu alkoholu v malém mnozZstvi jsou jeho zvySovani koncentrace
HDL cholesterolu v krvi a snizovani inzulinové rezistence (Polsky & Akturk 2017).
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Sedavy zpisob Zivota ma negativni dopady na rizné aspekty zdravi, naopak pravidelna
fyzickd aktivita sniZzuje inzulinovou rezistenci, zvySuje svalovou silu a hustotu kostnich
minerall, coz pisobi jako prevence pied fidnutim kosti a sarkopenii (ztrata svalové hmoty, sily
a fukce svali v pokroc¢ilém véku). Nadale je pravidelna fyzicka aktivita pfinosna z hlediska
snizeni t€lesné hmotnosti a tuku, zlepseni vyuziti glukozy svalovou hmotou, navraceni hladiny
glykémie do normalnich hodnot a normalizace lipidového profilu (hladiny cholesterolu a tukti
v krvi) (Hayes & Kriska 2008). Pii pravidelném sportovani, kterym je rozumnéno alespon
150 minut fyzické aktivity tydné Ize snizit riziko DM2T az o 35 az 55 %. Nejlepsi vysledky
jsou vSak zaznamenany pfi spaleni 2500 kcal tydné v podobé kombinovaného silového tréninku
s tréninkem aerobnim. Benefitem aktivniho Zivotniho stylu je i zlepSeni psychického stavu,
diky vylu¢ovani hormont navozujicich pocit pohody a §tésti, které hraji dilezitou roli v otazce
rizika DM2T (viz kapitola psychosocialni faktory) (Sigal et al. 2013; Colberg et al. 2016).

Riziko DM2T je také zavislé na zivotnim prostiedi, ve kterém pobyvame, presnéji jde
o znecisténi vzduchu riznymi polutanty, které zahrnuji prachové ¢astice ve vzduchu (PM), jez
se rozliSuji na PMio (mensi nez 10 um), PM2s (mens$i nez 2,5 pm) a ultrajemné Castice
oznacované jako UFP nebo PMg 1 (mensi nez 100 nm), nadale perzistentni organické polutanty,
oxidy dusi¢nanu, oxid uhelnaty, ozon a oxidy siry. Tyto zneciStujici latky jsou vétSinou
produkty rtiznych pramyslovych zafizeni, lodi, letadel, nakladnich i osobnich automobili,
spalovacich zafizeni v domacnostech, ale také raznych lesnich pozart a sopecnych erupci
(Turner et al. 2011; Shah et al. 2013). Teorie mozného pusobeni expozice témito latkami
spociva ve zvySovani oxidacniho stresu v organismu, zvySovani glykovaného hemoglobinu,
krevniho tlaku, poruseni endotelidlni funkce a zméné sekrece adipocytokint, resistinu a leptinu,
coz neodvratné vede k inzulinové rezistenci (Sun et al. 2009). He et al. (2017) ve své
metaanalyze kohortnich studii nalezli zvySené riziko DM2T az o 25 % v ptipad¢ zvySeni PMz5
0 10 pg/m® v ovzdusi, aviak dalsi polutanty v ovzdusi zminéné vyse, jsou s rizikem DM2T
pouze spojovany, nicméné toto riziko neni prozatim nijak kvantifikovano a je tteba provést
dalsi studie (Yang et al. 2020).

Zdravotni historie

Do skupiny ovliviujici riziko DM2T, kterou spojuji faktory tykajici se zdravotni
historie jedincl spadd nizky v€k menarche u zen, vysoky krevni tlak, prodélani gesta¢niho
diabetu béhem tehotenstvi, vyskyt metabolického syndromu u jedincii nebo pred¢asné narozeni
(Bellou et al. 2018).

Casna menarche (méné nez 11 let) je spojovana s vys§im vyskytem inzulinové
rezistence (Feng et al. 2008), nadmérnou adipozitou v détstvi (Adair & Gordon-Larsen 2001) a
dospélosti (Pierce & Leon 2005) a zvysenou hladinou glukozy v krvi (Saquib et al. 2005).
Nadale byva Castym jevem vys$s§i hodnota BMI u divek s ¢asnym menarche oproti divkam
S pozdné¢j$im nastupem menstruace. MoZnym vysvétlenim pro tento jev by mohla byt hypotéza,
vyvoje (Van Lenthe et al. 1996). Zvysené riziko DM2T zapfi¢inéné brzkym menarche je ale
spiSe  pfi¢itino hormondalnim faktorim nez zvySenému BMI. Tento stav je
charakteristicky vy$§imi hladinami estrogenli a niz§imi hladinami globulinii vézajicich
pohlavni hormony v séru, ¢imz dochazi k hyperandrogennimu stavu, tedy stavu s vysokymi
plazmatickymi hodnotami estradiolu a testosteronu, jenZ zplsobuje polycysticky ovarialni
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syndrom, ale také zvysuje riziko DM2T narusenim hormonalni homeostaze (Ding et al. 2006).
Vysledky ze dvou velkych kohortnich studii zahrnujicich skupinu zen ve véku 26 az 46 let a 34
az 59 let naznacili, ze Casnd menarche je dilezitym rizikovym faktorem DM2T s vySSim
rizikem pro zeny mladsiho stfedniho véku bez piimé souvislosti s BMI (He et al. 2010).

Vysoky krevni tlak neboli hypertenze, je jednim z ptidruzenych znakt doprovazejicich
DM2T, avsak pokud se vyskytuje samostatné u jedincti netrpicich DM2T, muze riziko DM2T
zvysSovat. Rust rizika DM2T se pohybuje pii zvyseni systolického krevniho tlaku o 1 mmHg
mezi 1-4 % (Gupta et al. 2008). Vzhledem k tomu, Ze vysoky krevni tlak je uzce spojen
s dal$imi rizikovymi faktory jako je naptiklad hyperlipidémie nebo metabolicky syndrom, neni
mozné s jistotou urcit mechanismus zvySovani rizika. Mozny uc€inek vysokého tlaku ve
zvySovani rizika DM2T spociva ve vazokonstrikci cévniho systému a tim naruseni pratoku krve
a odbouravanim glukdzy z perifernich tkani (Blackburn & Wilson 2006).

Dalsim rizikovym faktorem z této skupiny je gestacni diabetes, lidové feceno téhotenska
cukrovka. Jak znazvu vyplyva objevuje u téhotnych Zen, nejcastéji ve tfetim trimestru
téhotenstvi. Jedna se pfedevsim o Zeny, které trpi genetickou predispozici pro diabetes mellitus
1. typu nebo nediagnostikovanym asymptomatickym diabetes mellitus 2. typu. Mezi rizikové
faktory patii vyssi vék (nad 30 let), Spatna zivotosprava nebo obezita. Zpravidla se objevuje
inzulinova rezistence a nedostate¢na funkce slinivky bfisni, kterd nereaguje na zvySenou
potiebu produkce inzulinu. Tento typ diabetu vétSinou pietrvava pouze po dobu téhotenstvi a
po odloudeni placenty se navraci do normalniho stavu (Reece et al. 2009). Casto se ale objevuji
ptipady, kdy diabetes pietrvava i po porodu nebo se u téchto Zen vyskytne prediabetes. Tyto
ptipady spojuji vys$si hodnoty BMI, glykovaného hemoglobinu a hladiny glukozy v Krvi
nalagno a 2 hodiny po jidle. Zeny s pokradujicim diabetes nebo prediabetes jsou z vétsi ¢asti
ptipadi mladSiho véku v dobé porodu (pravdépodobné z diivodu rodinné anamnézy), méné
konzumuji alkohol, jsou méné fyzicky aktivni, jejich ptijem energie je vys$si a pochazeji z rodin
S niz§imi piijmy a mensi vzdélanosti. Riziko DM2T u Zen, jez prod¢laji gestacni diabetes je az
13krat vyS$si nez u Zen bez gestacniho diabetes a v ramci prediabetes jde o zvySeni rizika az
2,15krat (Lo et al. 2006; Shen et al. 2018).

Metabolicky syndrom je jednim z nejvétSich rizik pifi vzniku DM2T a je signdlnim
znakem rozvoje DM2T. Do metabolického syndromu je fazeno nékolik fyziologickych jevi,
které se vyskytuji v odliSnych hodnotach od zdravych jedinct, pfesnéji se jednd o zvySeny
obvod pasu, zvySeny krevni tlak, nizky HDL cholesterol, a naopak vysoky obsah triglyceridi
v séru a hyperglykémii. Metabolicky syndrom je diagnostikovan v ptipadé, Zze se u jedince
objevi alespoii 3 z 5 jiz zminénych znakli metabolického syndromu, pficemz se u téchto jedinci
i velice Casto objevuje inzulinova rezistence (Grundy et al. 2004). Metabolicky syndrom je
schopny zvysit riziko DM2T az ¢tyinasobné (Park et al. 2002). DM2T se v ramci 8 let od
diagnostiky metabolického syndromu objevilo u zhruba 60 % muzi a 45 % zen (Wilson et al.
2005).

Ptedcasné narozeni je poslednim z této skupiny rizikovych faktorli, nejedna se pouze o
pred¢asn¢é narozené jedince, ale i 0 jedince s nizkou porodni vahou v poméru s vyskou
novorozence. Princip rizika spoc¢iva piredevsim ve sniZzené citlivosti na inzulin, kterd se miize
V pozdé&j$im veéku rozvinout v DM2T. Odhadem lze fici, Ze az 35 % ptipadli DM2T je mozZzné
pficitat snizené porodni hmotnosti ¢i predasnému narozeni (Barker et al. 1993). Obzvlast’
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ohrozeni jsou jedinci narozeni mezi 24. az 32. tydnem téhotenstvi, pravdépodobné z diivodu
metabolickych zmén, kdy je citlivost na inzulin trvale zménéna (Roseboom et al. 2001).

3.1.1.5 Lécba diabetes mellitus 2. typu

Lécba DM2T je urCovana podle stupné hyperglykémie a podle dalSich onemocnéni
sprazenych s DM2T. Lécba DM2T zahruje zménu zivotniho stylu v kombinaci s 1éCivy, ktera
jsou podavana jak per-oralni tak injek¢éni cestou. Léciva nadale 1ze rozdélit podle mista Géinku
na léky suinky zavislymi na travicim traktu, inhibitory sodikovo-glukézového
kontransportéru 2, 1éky pusobici prostiednictvim CNS, upravené inzuliny, léky zvySujici
sekreci inzulinu a inzulinové senzibilizatory, schéma volby jednotlivych 1€kt a jejich poradi je
vyobrazeno na obrazku ¢. 8.

Zména Zivotniho stylu

Terapie prvni linie Akarbéza nebo
=
Sulfonylurea nebo inhibitory e :;[z;]’g G'gf; e

Metformin
DPP4 thiazolidindiova antidiabetika

Akarboza nebo
glinidy nebo
inzulin nebo
Sulfonylurea nebo inhibitory Metformin (pokud nebyl pouzit v agonisté GLP-1 nebo
DPP4 prvni linii) inhibitory SGLT2 nebo
thiazolidindiova antidiabetika

[

erapie druhé linie — pridani dalsi terapie k terapii prvni linie

Terapie tieti linie — trojkombinace (pfidani inzulinu nebo agonisti GLP-1)

Akarbdza nebo
DPP4 Bémny inzuli .  glnidy .
inhibitory @  nebo j:lb)(,) l;zlnésn Agonisté GLP-1 5 mhibltory SGLT2. 2
sulfonylurey mmlina 000 s e e _ -
Dal&i moznosti
Zména ordlné podavaného léku nebo i Bézny inzulin + rychle pusobici
e T Agonisté GLP-1 nebo o

Bézna volba
Alternativni moznosti

Dal&i moznosti

Obrazek €. 8 — Schéma vybéru jednotlivych 1éCiv a jejich potadi u pacientt trpicich DM2T (Marin-
Penalver et al. 2016).

Vsechna pouzivana léCiva 1é¢iva se déli do dvou skupin dle zpisobu podévani, prvni
skupina zahrnuje Iéky podavané per-oralné a do druhé skupiny se fadi 1é¢iva podavana injekéné.
Léciva pouzivana pii lécbé DM2T lze délit i podle jejich specifickych ucinki v organismu do
skupin atidiabetik sulfonylurey drhé generace, biguanidova antidiabetika, thiazonlidindiova
antidiabetika, inhibitory a-glukosidazy, inhibitory DPP4, inhibitory SGLT2, glinidy,
pryskyfice vazajici zlucové kyseliny, agonisté dopaminovych receptorti, analogy amyloidového
polypeptidu, agonisté receptoru GLP-1, rychle a kratkodobé& ptlisobici inzulin, sttedné dlouho
pusobici inzulin a dlouhodobé plspobici inzulin (viz tabulka ¢. 1) (Kahn et al. 2014).
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Tabulka €. 1- Rozdéleni 1é¢iv DM2T do skupin podle zptisobu podavani (Kahn et al. 2014).

Léciva poddvana per-ordalné

Léciva podavina injekéné

Antidiabetika sulfonylurey druhé

generace

Glibenklamid (glyburid)
Gliklazid

Glimepirid

Glipizid

Biguanidova antidiabetika
Metformin
Thiazolidindiova antidiabetika
Pioglitazon

Rosiglitazon

Inhibitory a-glukosidazy
Akarboza

Miglitol

Vogliboza

Inhibitory DPP4
Alogliptin

Linagliptin

Saxagliptin

Sitagliptin

Vildagliptin

Inhibitory SGLT2
Kanagliflozin

Dapagliflozin

Glinidy

Nateglinid

Repaglinid

Pryskyfice vazajici Zlu¢ové kyseliny

Kolesevelam

Agonisté dopaminovych receptori

Bromokriptin

Analogy amyloidového polypeptidu
ostruvku
Pramlintid

Agonisté receptoru GLP-1

Exenatid

Liraglutid

Lixisenatid

Rychle a kratkodobé pusobici inzulin
Rozpustny inzulin (béZny inzulin)
Inzulin aspart

Inzulin glulisin

Inzulin lispro

Inzulin zink-amorf (inzulin semilente)
Stiedné dlouho piisobici inzulin
Isofanovy inzulin (inzulin NPH)

Inzulin zinek (inzulin lente)
Dlouhodobé pusobici inzulin

Inzulin zinek-krystalin (inzulin ultralente)
Inzulin detemir

Inzulin glargin

Nejéastéji pouzivanymi 1é¢ivy v CR je vprvni fadé metformin, dale derivaty
sulfonylmocoviny a poté dieta, inzulin podavany intenzifikovang, inzulin poddvany konvencné
a inhibitory DPP4 (viz piiloha &. 1). Naopak nejméné pouzivany 1ék v Ceské republice je
akarboza. Potfadi je u podavanych 1€kt stalé a v pribéhu let se viceméné neméni (viz graf ¢.
1)(Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky 2016).
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Graf ¢. 1 — Mnozstvi pacientti s DM2T lé&enych jednotlivymi 1é¢ivy v Ceské republice v letech 2013-
2017. Zdroj dat: (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky 2016).

Léky s ucinky zavislymi na travicim traktu

Mezi Iéky ovliviiujici DM2T skrze travici trakt se fadi skupina inhibitora a-glukosidazy,
analogy amylinu, pryskyfice vazajici zlu¢ové kyseliny, agonisté receptoru GLP-1 a inhibitory
DDP4 (Drucker & Nauck 2006; Marina et al. 2012).

Inhibitory a-glukosidazy ptsobi na principu oddalovani degradace komplexnich
sacharidli v gastrointestinalnim traktu (GIT), jsou tedy pouZzivany k lécbé postprandialni
hyperglykémie a méli by se jim vyhnout pacienti s nadmérnou poruchou ledvin (Van De Laar
et al. 2005). Jejich nevyhodou je velké mnozstvi nezadoucich ucinku jako naptiklad prijem a
flatulace (Chiniwala & Jabbour 2011), nejnovéjsi z nich — Voglibdza vsak prokazala vyrazné
zlepSeni glukozové tolerance u pacientd a také snizenou rychlost progrese DM2T (Kawamori
et al. 2009).

Analogy amylinu zpomaluji vyprazdinovani Zaludku a tim i absopci glukozy, patii mezi
né¢ Pramlintid. Pramlintid se pouZiva pouze u pacientil uzivajicich prandidlni inzulin, jeho
ucinnost spoc¢iva v kopirovani u¢inkt amylinu a zna¢nou vyhodou uZivani je, ze nezpisobuje
narist hmotnosti a hypoglykémii (Younk et al. 2011). Pramlintid zpomaluje vyprazdiiovani
Zaludku, podporuje pocit sytosti a snizuje postprandidlni narist hladiny glukagonu, ¢imz je
schopnen modifikovat hladinu gluk6zy v krvi predevsim béhém jidla a kratce po jidle (Kong et
al. 1998). Pramlintid je celkové dobie snasen a jako vedlejsi i¢inky se objevuje vétSinou pouze
nauzea, ktera vymizi do 4 tydnl od zacatku uzivani, nemé¢l by byt poddvan pacientim
s hypoglykémii a podavame ho pouze pted jidlem obsahujicim alespont 250 kcal nebo 30 g
sacharidu (Heise et al. 2004).

Dalsi skupinou latek tadici se do 1ékt ovliviiujici GIT jsou pryskyftice vazajici zZluCové
kyseliny, z nichz je nejpouzivanéjsi Kolesevelam. Mechanizmus u¢inku spociva, jak jiz nazvu
vyplyva, v navazani ZluCovych kyselin, ¢imz je snizovan cholesterol a ovliviiovdna produkce
gastrointestinalnich peptidt, jeZ mohou snizovat koncentrace glukozy v krvi (Marina et al.
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2012). Nezadouci ucinky se projevuji pomérné Casto a jsou spojeny s GIT (nauzea, zacpa,
dispepsie), Kolesevelam také zvySuje mnozstvi triglyceridii v séru o 20 % (Fonseca et al. 2008).

Léky, které maji vliv na metabolizmus inkretini lze fadit dvou skupin 1é¢iv, a to sice
agonisty receptoru GLP-1 a inhibitory DDP4. Agonisti GLP-1 maji podobny nebo vys$si ucinek
jako GLP-1 a GIP ale oproti inkretinim maji delSi polo¢as rozpadu, pouzivaji se Casto jako
dopln¢k pii dieté a fyzické aktivité u pacienti s DM2T a nehrozi u nich hypoglykémie (Drucker
& Nauck 2006). Uzivani agonisti GLP-1 vede ke zlepSeni udrZovani hladiny glykémie,
nepiibirani na hmotnosti, ale také pozitivné ovliviiuji systémovy zanét, zdravi jater,
kardiovaskularniho systému, spanek a CNS (Stonehouse et al. 2012). Inhibitory DDP4 naopak
prodluzuji zivotnost ptfirozenych inkretinii pomoci blokovani dipeptidyl peptidazy-4, ktera je
zodpovédna za pomérné brzky rozpad inkretini (Drucker & Nauck 2006). Tim zlepsSuji funkci
Langerhansovych ostrivkl a pfispivaji k udrzovani stalé¢ hladiny glykémie. Tato 1é¢iva jsou
vSeobecné dobfe snasena a nezpusobuji zvySovani hmotnosti ani riziko hypoglykémie (Pratley
& Salsali 2007).

Inhibitory sodikovo-glukézového kontransportéru 2

Léciva ovliviujici funkci ledvin zaujimaji pouze jednu skupinu — inhibitory SGLT2.
Ledviny jsou dulezité organy ovliviiujici glykémii z divodu reabsorpce a vylu¢ovani glukozy,
ale také v nich probihajicici glukoneogenezi. Inhibitory SGLT2 funguji na principu snizeni
reabsorpce glukozy ledvinami ptisobenim na sodikovo-glukozovy kotransportér 2 (reabsorbuje
90 % glukozy v proximalnim tubulu), ¢imz efektivné snizuji glykémii, té€lesnou hmotnost,
krevni tlak a zvySuji mnozstvi glukézy v moc¢i (Wright et al. 2011). S vysokym mnozstvim
glukézy v moci se vazi i nejcastéjsi nezddouci ucinky téchto 1éCiv, které zahrnuji az pétkrat
vy$si vyskyt mykotickych infekci genitalii a az 40% nartst infekci dolnich mocovych cest
(Vasilakou et al. 2013). Mohou také ovlivnit potencionalni riziko vzniku kardiovaskularnich
onemocnéni, z davodu jejich vedlejsiho ucinku - zvySovani hladiny HLD a LDL cholesterolu,
Vv piipadé, Ze nepfiznivé ucinky zvySeni LDL cholesterolu ptevysi pozitivni G€inky HDL
cholesterolu (Lamos et al. 2013).

Léky pusobici prostiednictvim CNS

Jediny schvaleny 1€k fungujici prostfednictvim CNS je Bromokriptin. Lze ho zatadit do
skupiny agonisti dopaminovych receptort, jez funguji centralné na bazi regulace cirkadianniho
rytmu (= biologicky rytmus s periodou 20 az 28 hodin, jedna se o tzv. denni rytmus zahrnujici
cyklické zmény fyziologickych funkci jako napft. sekrece hormont, télesna teplota, krevni tlak
atd.)(Holt et al. 2010). Tento cirkadianni rytmus je ¢asteéné spojen s hodinovymi geny, které
jsou exprimovany v centralnich a perifernich nervovych tkanich a do jisté miry ovliviwji chod
organovych soustav a jejich metabolismus (Bass & Takahashi 2010). U¢inek Bromokriptinu
ziejmé spociva v dlouhodobém snizeni hladiny glykémie, Mikhail (2011) ve své studii G¢inkd
Bromokriptinu po dobu 24 tydnti poukazal na snizeni hladin HbAlc o 0,4 az 0,5 % u pacientd
uzivajicich Bromokriptin v porovnani s pacienty uzivajici placebo a 0,0 az 0,2 % v porovnani
S pramérnymi pacienty trpici DM2T.
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Upravené inzuliny

Upravené inzuliny jsou inzuliny synteticky vyrabéné, u kterych je zamétena pozornost
na rychlost u¢inku a jsou podavany vzdy injekéné. DEli se do tii skupin pravé podle rychlosti
pusobeni na rychle a kratkodobé pusobici, stfedné¢ dlouho ptisobici a dlouhodobé plisobici
(DeWitt & Hirsch 2003). Inzuliny s rychlou a kratkodobou ptisobnosti jsou nejvice podobné
inzulinu produkovanym beta-bunikami a nejlépe simuluji jeho postprandilalni u¢inky, avSak
jejich nevyhodou je mozné vyvolani hypoglykémie pii vyssi davce inzulinu, nez je tieba na
utilizaci pfijaté glukozy. Inzuliny s dlouhodobou plisobnosti maji nezanedbatelnou vyhodu ve
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diabetiky jednoduzsi na uzivani s eliminaci chyb lidského faktoru (Cameron & Bennett 2009).

Léky zvySujici sekreci inzulinu

Latky povzbuzujici inzulinovou produkci zahrnuji skupinu sulfonylurey a glinidu.
Sulfonylurey pracuji na principu zvySovani produkce inzulinu beta-buiikami do takové miry,
ze je hladina inzulinu v krvi schopna ptfekonat inzulinovou rezistenci, je nastolena normalni
hladina glykémie nalacno a dochédzi ke sniZzeni hladiny HbAlc. Tento ucinek vSak neni
dokonce i urychlit jejich selhani z divodu vyCerpani (Maedler et al. 2005). Dalsi negativum
tykajici se téchto 1kt je Casty vyskyt hypoglykémie, zvySovani télesné hmotnosti u pacientl a
je mozné, ze zvySsuji riziko incidence kardiovaskularnich onemocnéni (Roumie et al. 2012).

Nadale pak glinidy jsou latky kratkodobé zvySujici produkci inzulinu, je nutno je vzdy
podavat pred jidlem a ackoliv nezplsobuji hypoglykémii v takové mife jako sulfonylurey,
nezabranuji rozvoji poklesu funkce beta-bunék a zvySovani hladiny HbAlc (Simpson et al.
2006).

Inzulinové senzitizatory

Thiazolidindiony (Pioglitazon, Rosiglitazon) jsou léky pusobici jako inzulinové
senzibilizatory, podstata jejich ucinku tkvi ve zvySovani ucinku inzulinu v kosternim a
srdecnim svalstvu, jatrech a adipocytech, ucinkuji také na beta-buiikky u nichz zvySuji a
zachovavaji sekreci inzulinu (Gastaldelli et al. 2007). Thiazolidindiony disponuji velkym
mnozstvim pozitivnich u¢inki — podileji se na metabolismu glukdzy, zvysuji beta-oxidaci tuku,
snizuji hladinu volnych mastnych kyselin v séru, snizuji hladinu zanétlivych cytokini a zvysuji
hladinu adiponektinu (Miyazaki et al. 2003). VSechny tyto ucinky zajiStuji dlouhodoby
ptiznivy efekt thiazolidindionl na inzulinovou rezistenci, metabolicky syndrom, snizeni HbAlc
a sniZeni pravdépodobnosti infarktu myokardu, cévni mozkové piihody a kardiovaskularnich
onemocnéni az po dobu 5 let (Dormandy et al. 2005). Nezadouci u¢inky této skupiny 1€kt se
objevuji zejména pii davce vétsi nez 30 mg denné a zpusobuji retenci vody v organismu,
pfibyvani tukové hmoty (bézné u téchto 1é€iv 1 pti optimalnich davkach, ¢im vétsi je zvySeni
hmotnosti, tim jsou lepsi hladiny HbAlc a zlepSuje se citlivost na inzulin i funkénost
beta-buriek) a zlomenin objevujicich se u Zen po menopauze (DeFronzo et al. 2013).

Metformin patii do skupiny lé¢iv nazyvané biguanidova antidiabetika, zvySujici
senzitivitu tkani k inzulinu a snizujici glykémii, nejcastéji je pouzivan u obéznich pacientli nebo
pacientd s nadvahou a zda se byt prvni volbou v tad¢ 1é¢iv DM2T (Collier et al. 2006).
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Metformin je schopen ve stifevech ménit slozeni mikrobioty (Shin et al. 2014) a
aktivovat slizni¢ni AMP-aktivovanou proteinovou kinazu (AMPK), jez je schopna udrzovat
integritu stfevni bariéry. V kombinaci s aktivaci AMPK v hepatocytech takto snizuje
metformin hladiny lipopolysacharidu (LPS, toxin uvoliiovany do okoli po zaniku buné¢né stény
gramnegativnich bakterii) v krevnim ob&hu a jatrech (Zhou et al. 2001). Jakmile se metformin
dopravi ze stfev do jater miize inhibovat glukoneogenezi prostiednictvim Ctyf rozdilnych
mechanismt. Prvni mechanismus spoc¢iva v aktivaci jaterni AMPK skrze jaterni kinazu B1
(LKBI1) a snizenim Gibbsovy volné energie (extenzivni stavova termodynamické veli¢ina,
Vv neptiznivych hodnotach tvofi termodynamické bariéry a brani glukoneogenezi)(Garber et al.
2016). Druhy princip stoji na inhibici glukagonem vyvolané tvorby cyklického
adenosinmonofosfatu (cAMP) skrze blokaci adenylatcyklazy (enzym katalyzujici pfeménu
ATP na cAMP) (Cappuccio et al. 2011). Tteti zpisob inhibice glukoneogeneze nastava pri
koncentracich metforminu 5 mmol/l krve, probiha prostfednictvim inhibice komplexu I
(NADH-dehydrogenaza, zajistuje ptenos elektronti v dychacim fetézci) v mitochondridlnim
elektronovém transportnim fetézci, ¢imz redukuje ATP a zvySuje pomér AMP ku ATP, tento
zvySeny pomér AMP/ATP by mé¢l aktivovat AMPK (McNeil et al. 2013). Posledni, ¢tvrty
mechanismus zavisi na inhibici glycerol-3-fosfatdehydrogenazy (GPDH, hlavni donor
elektronti do fetézce transportu elektroni v mitochondriich), ktera potla¢i proces
glukoneogeneze z laktu ovlivnénim trasportu NADH z cytoplazmy do mitochondrii (An & He
2016).

Metformin se vyuZziva jako prvni volba léku pro mnoho pacientll, je schopen sniZovat
glykémii nalacno az o 20 % a mnoZstvi HbAlc snizit o 1,5 %. Je velice dobie snaSen 1
v kombinaci s jinymi 1é¢ivy (sulfonylurey, glinidy, inhibitory a-glukosidazy, thiazolidindiony,
inzuliny, agonisty receptoru GLP-1, inhibitory DPP4 a inhibitory SGLT2)(Lalau et al. 2015).
Kontraindikce se mohou objevit u jedinct, ktefi maji predispozice k laktatové acidoze (v
organismu se hromadi kyselina mlécna nebo se nedostatecné¢ odbourava), nadale mlze byt
problém poskozena funkce ledvin soubézné s onemocnénim jater a nadmérnym piijmem
alkoholu a nestabilni ¢i akutni srde¢ni selhavani (Lu et al. 2013).

Nezadouci G¢inky metforminu jsou ve vétSin€ ptipadl spfazeny s GIT, patii mezi né
anorexie, nevolnost, abdomindlni diskomfort a prijem, avSak obvykle jsou velmi mirné a
pfechodné. Dalsi nevyhodou metforminu je sniZeni vstiebavani vitaminu B12 ve stieveé. Na
druhoou stranu ma metformin spoustu pozitivnich u¢ink a to sice, Ze snizuje hladiny volnych
mastnych kyselin, triglyceridii a mirné i LDL cholesterolu v krvi a mirné zvySuje hladiny HDL
cholesterolu (Song 2016).

Zména zZivotniho stylu

Zménou zivotniho stylu lze z velké Casti onemocnéni DM2T zmirnit ¢i zvratit jeho
rozvoj, je doporu¢ovana vSem pacientim s diagnostikovanym prediabetes a DM2T. Zakladnim
stavebnim kamenem zmény zivotniho stylu je zména jidelnicku a zafazeni pohybu, jez jsou
hlavni urcujici faktory energetické bilance, kterd by méla byt nastavena individualné dle
fyzického stavu pacienta (Siminerio et al. 2018). Dalsi dilezité kritérium je dostatek spanku,
m¢l by dosahovat alespon 7 hodin za noc (Garber et al. 2016). Dtivodem je predevsim ucinek
nedostatku spanku, ktery prohlubuje inzulinovou rezistenci, hypertenzi, hyperglykémii a
dyslipidémii (McNeil et al. 2013). Vzhledem k tomu, ze u vétSiny pacientd trpicich DM2T lze
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nalézt urcity stupenn nadvahy nebo obezity (Nguyen et al. 2011), které jsou jak jiz bylo zminéno
spojeny s inzulinovou rezistenci, poruchami inzulinové sekrece,vznikem a progresi diabetu
(Bloomgarden 2003). Z tohoto divodu je ¢asto navrhovano pacientim snizit jejich pfijem
energie o 500 az 1000 kcal jejich energetické potieby (Fernandez et al. 2012), ¢imz dochézi ke
snizeni hmotnosti a zaroven zvySeni citlivosti na inzulin a zlepSeni celkového stavu DM2T
(Escalante-Pulido et al. 2003).

Skladba jidelnicku se z velké ¢asti odviji také na ptidruzenych onemocnénich pacienti,
vSeobecné vSak plati podobnd pravidla jako pro zdravou populaci. Jidelnicek pro pacienty
s DM2T by m¢l obsahovat aleponi 25 g vldkniny denné pro zeny a 38 g vlakniny denné pro
muze (Evert et al. 2014). V ramci makronutrienti se mnozstvi ptijmu bilkovin pohybuje mezi
15-20 % z celkového energetického piijmu, doporuc¢ené mnozstvi tukd je 35-37 % (Vitolins et
al. 2009) z ¢ehoz by nasycené mastné kyseliny neméli piekracovat vice nez 20 % z celkového
ptijmu tukt, n-3 a n-6 by mély zaujimat okolo 30 % a mononenasycené by se mély pohybovat
okolo 50 % z celkového piijmu tukd (ORIGIN Trial Investigators 2012). Mnozstvi sacharidi
je doporuc¢ovano konzumovat 50 % z celkového energetického piijmu, pfi¢emz zdroji by mély
byt pfedev§im komplexni sacharidy, které neovliviiuji glykémii narazove, ale spiSe postupné
((CDC) & Health 2014). Nadale je doporucovano zredukovat piijem sodiku na méné nez
2300 mg denné, jez odpovida piijmu 6 g kuchyniské soli za den, restrikce pfijmu soli je dulezita
I z divodu ¢astého vyskytu hypertenze u pacient s DM2T (Hsia 2015).

3.1.1.6 Incidence diabetes mellitus 2.typu

vvvvvvvv

6,28 % celosvétové populace, vyskyt na 100 000 obyvatel ¢inil 6059 ptipadi DM2T. Zaroven
ma diabetes na svédomi az 1 milion Gmrti ro¢né. Vyskyt DM2T kazdoroéné roste, k roku 2030
je predpokladany vzrist ptipadi DM2T az na 7079 ptipadd na 100 000 obyvatel (viz ptiloha ¢.
2), jenz zrcadli nartist obéznich obyvatel a s tim i spojeny vyssi pocet jedinci trpici celou skalou
metabolickych onemocnéni (Khan et al. 2020).

Vramci vyskytu DM2T v Ceské republice je prevalence DM2T zroku 2017
7420 ptipadd DM2T na 100 000 obyvatel, jenz je znatelné vyssi v porovnani s celosvétovou
prevalenci, aviak oproti roku 2014 kdy byla prevalence DM2T v Cr 7490 na 100 000 obyvatel
je patrné zlepseni. Co se ty¢e rozdilnosti hodnot prevalence muzi a Zzen v Cr, je zajimavy trend
v markatnim snizovani prevalence DM2T u Zen a znatelného zvySovani prevalence u muzi (viz
graf &. 2) (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky 2016).

32



77 76,6

°
g
2 76 75,7
o
o
=4 74,9 74,9
© 75 74,6
p s 74,2 74,3 74,2 roky
© ’ 74,1 ’ 2014
= 74
2 73,5 2015
- 73,1
S 73 2016
o
” 2017
e 72
()
©
?
& 71
celkem muzi Zeny

Graf &. 2 — Prevalence DM2T v Cr na 1 000 obyvatel v letech 2014-2017. Zdroj dat: (Ustav
zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky 2016)

3.2 Karcinomy jater, pankreatu, kolorekta a rekta, ledvin a mo¢ového
méchyre

Vznik karcinomu jater, pankreatu, kolorekta a rekta, ledvin a mo¢ového méchyie ma
spole¢ny mechanismus, ktery je charakterizovan pfeménou normalnich bunék na bunky
neoplastické a je nazyvan jako tzv. maligni transformace. Zdrava bunka za normalnich
okolnosti udrzuje takzvanou bunéénou homeostazu, ktera je dana dynamickou rovnovahou déjt
odehravajicich se uvnitt bunky. Tyto d¢je jsou geneticky podminéné a patii mezi né proliferace
bungk, programovana bunétna smrt a terminalni diferenciace bunék (Bissell 1981). Jakmile je
tato rovnovaha poruSena dochazi k neoplastické transformaci a vzniku malignich bunék jejichz
zakladnimi vlastnostmi je zvySena proliferacni aktivita bez reakci na vnitini ¢i vnéj$i signaly
regulujici tuto aktivitu, snizeny rozsah programované bunécné smrti, jeZ zabraniuje aktivaci
apoptozy a dediferenciace (proces opacny diferenciaci, pii kterém bunky ztrdci schopnost
vyzravat a ziskdvat specifické funkce a vlastnosti). Dalsi vlastnosti velmi Casto pfitomné u
nadorovych bun¢k jsou nesmrtelnost, zvySena invazivita, neoangiogeneze, autonomie, u které
lze pozorovat snizenou zavislost na kontaktu s ostatnimi bunikami, substrdtem a snizena
zavislost ristovych faktorech a nestabilita jejich genetické informace (Testa & Tsichlis 2005).

Pro nadorové bunky je charakteristickd ztrata mechanismi regulujicich proliferacni
aktivitu bunék. Bunécny cyklus (viz. obrdzek ¢. 9) je zakladnim stavebnim kamenem
proliferace, sklada se z G1 faze, ve které dochazi k syntéze RNA a dalSich bilkovin (burka
obsahuje diploidni DNA), dale cyklus pokracuje do S faze, kde dochazi k syntéze DNA a jeji
mnozstvi se zdvojnasobi. Z S faze pokracuje bunéény cyklus do G2 faze pro niz je
charakteristickd proteosynteticka aktivita a bunééné DNA je tetraploidni, jakmile je DNA
tetraploidni nastava mitotickd faze, pfi niz dochazi k déleni bunky (cytokineze) a déleni jadra
(karyokineze), tato mitoticka faze se dale d€li na profazi, prometafazi, metafazi, anafazi,
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telofazi a cytokinezi. Délka bunééného cyklu trva cca 20 az 24 hodin (z tohoto ¢asového rozpéti
zastava mit6za pouze hodinu) a na jeho konci mtze bunka pokracovat do GO faze (klidova faze)
nebo do Gl faze, zopakovat cely cyklus a nadale se délit (Collins et al. 1997). V piipad¢
malignich bun€k nedochazi ke zkraceni bunééného cyklu a jejich generacni ¢as zlstava stejny
jako u zdravych bun¢k (Kastan & Bartek 2004).

Termindlni
diferenciace
Mitoza GO Faze

Piechod z

klidové faze

Restrikéni
bod

Obrazek ¢. 9-Schéma normalniho buné¢ného cyklu (Schafer 1998)

Vyse zminény bunéény cyklus je fizen kontrolnimi body pomoci enzyma (vyobrazeny na
obrazku €. 9). Prvni kontrolni bod se nachazi na ptechodu mezi fazi G1 a S fazi, druhy na konci
G2 faze a tieti v zavérecné fazi mitdzy pred anafazi. Tyto regula¢ni mechanismy jsou zaloZeny
na vztahu cyklin-dependentni kinazy (cdk) a cykliny. Tento komplex cdk-cyklin je pak schopen
fosforylovat cilové proteiny v misté serinu a threoninu (Dhanasekaran et al. 1998). Hladiny cdk
V bufice se neméni a jejich mnozstvi je konstatni, naopak hladiny cyklinu se v prubéhu
bunééného cyklu méni a rozpad komplexu cdk-cyklin je nezbytny pro priabéh bunééného cyklu.
Ptestup bunky z klidové faze do G1 faze je fizen cyklinem D, na ktery se vaze cdk4 nebo cdk6,
pokud v této fazi dochazi ke zvysené expresi cyklinu D a E je urychlovano trvani G1 faze,
naopak pokud je cyklin D inaktivovan dochazi k blokaci vstupu bunék do S faze. V piechodu
mezi G1 fazi a S fazi se obejvuje komplex cyklin E-cdk2, cdk2 se poté vaze na prechodu mezi
S fazi a G2 fazi s cyklinem A. Vstup do mit6zy jo ovlinén cyklinen A a cyklinem B vazici se
na cdkl, tento komplex tidi celou fadu reakei souvisejicich s mitézou (napf. fosforyluje jaderny
laminin, histon H1, vimentin nebo kadesmon). Vyvolava také kondenzaci chromozomd, rozpad

34



jadernych lamel, intermedialnich filament a reorganizaci mikrofilament. Komplexy cdk-cyklin
jsou fizeny inhibitory cdk, napft. protein p16 blokuje cyklinD-cdk4; protein p21 (syntetizovan
po stimulaci p53) blokuje pfechod mezi G1 a S fazi; protein p27 blokuje G1 fazi (inhibice
cyklinE-cdk2 a cyklinD-cdk4) a je aktivovan TGF-f (transformujici ristovy faktor ) a
inaktivovan IL-2 (interleukin 2)(J. Hertzog et al. 1994; Schafer 1998).

Maligni bunky maji také poruSenou spravnou diferenciaci na rozdil od zdravych bun¢k.
V piipadé zdravych bunék se d€li (na rozdil od bun€k nddorovych) pouze kmenové bunky, jez
jsou schopny délit se asymetricky. Tato asymetrie spoc¢iva v rozdilném osudu dvou dcetinych
bunék, z nichz jedna piejde do klidové fdze GO a nahradi kmenovou buiitku a druhd dcefinna
bunka piejde do faze diferenciace a neni jiz schopna dalsiho déleni (Altman et al. 2002).

Bunécna smrt neboli apoptéza hraje dalsi dilezitou roli v karcinogenezi. Jde o
naprogramovany bunéény samodestrukéni mechanismus, pti kterém dochdzi umrti bunky bez
uvolnéni jejiho obsahu, jez by mohl v pfipadé uniku vyvolat zdnétlivou reakci. Rozpadem takto
usmrcenych bunék vznikaji apoptosomy, které jsou fagocytovany. Pokud je mechanismus
apoptdzy naruSen a buiiky neumiraji zvySuji tak nadéle svoji rezistenci vici apoptoze. Touto
rezistenci je tvofeno idedlni prostfedi pro mutaci genil a rozvoj karcinomi. Velice dilleZitou
roli v ovlivitovani bunééné apoptdzy hraji geny fidici kaspazy (proteazy Sté€pici proteiny v misté
kyseliny asparagové). U ¢loveéka lze nalézt 13 druht kaspaz, vétSina z nich je neaktivnich ve
form¢ prokaspdz a jsou aktivovany proteolyticky. Apaf-1 je dalSim dulezitym genem, je
schopny se vazat na cytochrom C a aktivovat tak kaspazu 9. U bunék neobsahujici Apaf-1 byla
nalezena rezistence vuéi indukci apoptozy (Scott et al. 2007). Dulezitou skupinu tvofi proteiny
Bcl-2 (fizeny proteinem p53) z nichZ nékté proteiny pusobi jako supresory apoptdzy (Bcl-2,
Bcl-XL, Bcl-W) blokaci uvoliiovani cytochromu C, ktery pokud se vyskytuje volné signalizuje
zahéjeni apoptozy. Naopak proteiny z této skupiny (Bax, Bak, Bad) maji t€inek proapoptoticky
umoznujici uvolnovani cytochromu C z mitochondrii a jejich inaktivace (Bax) je popsana
napiiklad u kolorektalniho a rektalniho karcinomu. Vyznamné pro aktivaci apoptdzy jsou i
specifické receptory TNF a Fas, pokud se na tyto receptory navaze ligand dochazi k aktivaci
DNA4zu podporujici tak apoptotické procesy (Orrenius 2004).

Nesmrtelnost bunék je typickym znakem nadorovych buné¢k, za normalnich podminek
se u bunék nachazi tzv. Hayflickiv limit, ktery ¢ini okolo padesati bunéénych cykli, kterymi
je bunika limitovana. Nadorové buiiky nejsou nijak limitovany a jsou prakticky nesmrtelné, tato
nesmrtelnost je dana odliSnou aktivitou telomerazy, ktera konstantné dopliuje ztracené
telomery a zajist'uje tak neomezenou schopnost proliferace (Harley et al. 1994).

Otazka aktivity telomerazy je velice dilezitd, DNA polymeraza totiz neni schopna
replikovat linedrni molekuly DNA aZz do konce a tento problém je vyfeSen nekddujicimi
strukturami na konci chromozomd, jez nazyvame telomery. Telomery jsou tvofeny sekvencemi
nukleotidii presnéji Sestici nukleotidi TTAGGG, jejichZ pocet opakovani je v rozmezi mezi
500 az 2000 (Meyerson 2000). Telomery také zastavaji ochranou funkci koncti chromozomu
pted pisobenim nukleaz a ligdz. Pii kazdé replikaci DNA dochazi k ubytku telomer o 50 az
200 parh bazi, avSak pokud jsou telomery zkraceny na urcity limit mtize dojit k poSkozeni DNA
a dochdazi k zastavé deleni. Telomery je mozno také dopliiovat pomoci enzymu telomerazy, ta
je ale aktivni pouze v dobé maximalni proliferacni aktivity, a to sice pfi embryondlnim vyvoji
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plodu, k reaktivaci telomerazi dochazi v pfipadé maligni transformace a bunky tak ziskavaji
neomezenou moznost proliferace (Shay & Wright 2011).

DalSim divodem, pro¢ jsou maligni buniky natolik expanzivni je jejich nezavislost na
rustovych faktorech, ptfitomnosti dalSich bun€k, schopnost riistu v anaerobnim prostiedi a
schopnost tvofit kolonie. Schopnost tvofit kolonie je jev, ktery se nazyva plating efficiency
(PET) a u zdravych bunék se pohybuje okolo 10 % na rozdil od malignich bunégk, jejichz PET
dosahuje az 100 % (Zheng 2008). Dalsim rozdilem mezi zdravymi a nadorovymi bunkami je
Vv potfebé kontaktu s podkladem béhem proliferace, nddorové buitky na rozdil od zdravych,
maji schopnost se mnozit i bez kontaktu s podkladem v tekutém médiu. Zdravé bunky jsou
nadale limitovany také kontaktni inhibici pohybu a proliferace, kterd u naddorovych bunék
schazi a ziskavaji tak neomezeny pohyb a prostor, diky ¢emuz rostou do vysokych hustot a
v nékolika vrstvach. Nadorové buiiky se navic chovaji vuci svému okoli agresivné, coz se
projevuje metastazemi a invazivitou (Sporn & Roberts 1985).

Poslednim charakteristickym znakem pro nadorové buiiky je jejich nestabilita genomu,
vétSinou se projevuje polyploidii ¢i aneuploidii. Zhoubnost buiiky pak nejvice ovliviiuji geny
stimulujici bunécnou proliferaci, deregulaci apoptézy a potlacovani diferenciace. Do této
skupiny gent patii protoonkogeny, geny kontrolujici reparaci DNA a tumor supresorové geny
(Aguilera & Garcia-Muse 2013). Protoonkogeny jsou geny fidici syntézu rastovych faktord
nebo jejich receptor. Lze je nadale rozdélit do péti typh: 1. skupina jsou geny pro ristové
faktory (ras, sis, hst-1, int-2), 2. skupina genut pro receptory rustovych faktort (c-erb, c-met, c-
fos), 3. skupina genii pro intracelularni pfenasece signdli do niZz patii membranové
nereceptorové tyrozin kindzy (a-abl), membrdnové GTP-azy (ras-1 se navdze na GDP)
stimulujici MAP kinazy, ¢imz tidi pfechod z GO do S faze a cytoplazmatické pienasece
(serin/threonin kinazy), jez aktivuji MAP kinazu a tim fosforyluji fos a jun. Ctvrtou skupinou
jsou jaderné transkripcni faktory (myc, myb, jun, fos), pata skupina zahrnuje geny pro cykliny
a cdk. Aktivaci protoonkogenil vznikaji abnormalni produkty nebo dochdzi k nepfimérené
produkci nepozménéného proteinu. Ke zminéné aktivaci mize dojit ¢tyfmi zptisoby. Prvni
zpisob je inzerci retrovird, druhy zahrnuje bodovou mutaci (zejména pro ras), tieti mozsnost je
genova amplifikace (myc, abl) a posledni cesta je skrze aktivaci onkogent translokaci (myc,
abl)(Slamon 1987; Hnisz et al. 2016). U tumor supresorovych geni je naopak problém
Vv jejich inaktivaci, ztraté ¢i dysfunkci. Pokud dojde k t€émto jeviim dochazi maligni
transformaci bunky, tumor supresorové geny patii k recesivnim onkogentim tzn., Ze aby doslo
K maligni transformaci musi byt nefunkéni obé alely na rozdil od protoonkogend, které jsou
naopak dominantni povahy a sta¢i jim, aby byla poSkozena pouze jedna alela. Ztratu funkce
alel tumor supresorovych geni miize zpusobit ztrata chromozomu, nondisjunkce a duplikace
chromozomu, mitotickd rekombinace, delece ¢i bodova mutace. Do této skupiny patii
retinoblastomovy gen, BRCA-1, BRCA-2, APC, NF-1, NF-2 a gen p53 (Weinberg 1991)
(reguluje syntézu DNA, transkripci, apoptdzu a stabilitu genomu, jeho mutace umoziuje
malignim bunikdm s poskozenou DNA proliferaci), ktery je schopen inhibovat tvorbu komplexu
cyklin-cdk pomoci aktivace transkripce proteinu p21. Koncentrace genu proteinu p53 je ve
zdravych buiikdch pomérné nizkd, naopak u naddorovych bun¢k je vysokéd z divodu neplnéni
své funkce a zvysuje tak proliferacni schopnost, blokovani apoptdzy a genetickou nestabilitu
neoplastickych bunék (Levine et al. 2004). Nadale do gent majici podil na rozvoji malignich
nadori spadaji geny zajist’ujici stabilitu genomu a podilejici se na reparaci DNA. Reparace
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DNA probiha nejprve rozpoznanim defektu na DNA a jejim odstranéni pomoci nukleazy, poté
nastava dosyntetizovani chybéjicitho tseku DNA polymerazou a spojeni tohoto opraveného
useku DNA s komplementarnim fetézcem, jenz zajistuje DNA ligdza. Repara¢ni mechanismus
probiha ve dvou modifikacich, prvni je excizni reparaze baze, u které dochazi k opraveni jedné
baze a druhou moznosti je nukleotidova excizni oprava, pii niz se reparuji vétsi useky DNA
(Krakauer 2000; Cheadle et al. 2005).

Mutace DNA mohou také zptisobit onkogenni viry, které se déli na DNA onkogenni
viry jako napftiklad papilomaviry pisobici inaktivaci tumor supresorovych proteini a RNA
onkogenni retroviry, jenz funguji na principu pfeneseni bunécného onkogenu skrze reverzni
transkripci do genomu viru a dochazi tak k jeho aktivaci (Luo & Ou 2015).

Celkové lze shrnout maligni transformaci buniky jako vicestupiiovy a multifaktorialni
proces, pfi niz je potfeba n¢kolikandsobna mutace ve vySe zminénych oblastech. Tyto mutace
mohou byt geneticky podminéné, ale 1 epigenni faktory a expozice mutagenim z vnéjSiho
prostfedi. Mutagenni faktory z vnéj$iho prostfedi jsou chemické, fyzikalni nebo biologické
povahy. VétSina nadorti pochdzi ptivodem pouze z jedné transformované buiiky, nasledné se
pak diky genové nestabilité a Spatné G€inosti reparacnich systémi vytvaii nddor slozen z bunck
s odlisnou skladbou DNA (nadorova heterogenita). Nadorova heterogenita umoziuje nadorim
zménu skladby DNA v Case a tim 1 ménit své vlastnosti (Kumar & Weaver 2009). Z pohledu
doby maligni transformace pohybuje se v fddu mnoha let a zahrnuje 4 stadia: prvni stadium se
nazyva iniciace, pii které dochazi k ireverzibilni zmén¢ genotypu burky, ktera je pfenosna na
dcefinné bunky. Dochézi k ni vlivem onkogennich faktori nebo spontann¢, pficemz fenotyp
zUstava beze zmény a vétSina téchto buné€k je opravena reparacnim mechanismem. V druhém
stddiu promoce narasta bunééna atypie, dediferenciace a dysplazie, aby doslo k tomuto stadiu
je zapotiebi plisobeni kokancerogenti, ristovych faktori, virové infekce nebo fyzikani iritace.
Tteti stadium je intraepitelidlni neoplazie, pii které Ize shluk bunék jiz nazvat nadorem, ale
jeste neni plné€ vyjadien jeho maligni fenotyp z diivodu chybéjici metastatické diseminace.
Posledni, ¢tvrté stadium se jmenuje progrese nadoru, dochazi pii ném k invazi do okolnich
tkani a diseminaci nadorovych bunék do vzdalenych tkani a organti (vznik metastaz). V této
fazi je velmi dilezitym faktorem obranyschopnost organismu a nasledna eliminace
poskozenych bunek (Kurihara et al. 2002; Bostwick & Qian 2004; Bizzarri et al. 2008; Luebeck
etal. 2013).

Incidence a mortalita vybranych zhoubnych nadori v CR a celosvétové

V celosvétovém vyskytu zhoubnych nadoru jater, pankreatu, kolorekta a rekta, ledvin a
mocového meéchyie zasahuje nejvétsi Cast populace jednoznaéné kolorektalni a rektélni
karcinom, nadale karcinom jater a karcinomy pankreatu, ledvin a mo¢ového méchyie dosahuji
zhruba podobnych zastoupeni (viz ptiloha ¢.3). Co se tyce pohlavi u vSech péti zminovanych
druhii zhoubnych nadori €eli muzi vétsi nachylnosti pro vznik karcinomu, pfi€¢emz nejvice
markantni rozdil v incidenci u muzii a Zen lze nalézt u zhoubnych nédort jater a mocového
meéchyie (viz. graf ¢. 3)(International Agency for Cancer research (IACR) 2020).
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Graf ¢. 3 — Incidence vybranych zhoubnych nadori ve svété v roce 2020. Zdroj dat:(International
Agency for Cancer research (IACR) 2020)

V ramci mortality je pofadi podobné jako u incidence, nejvySsi imrtnosti dosahuje
kolorektalni a rektalni karcinom, dale pak karcinom jater, tfeti misto zaujima karcinom
pankreatu a nejmensi umrtnosti disponuje karcinom ledvin a mo¢ového méchyte (viz. graf ¢. 4).
Mortalita méa opét vyssi zatoupeni u muzského pohlavi s nejvétsimi rozdily oproti Zenam Vv
piipadé zhoubnych nadorl jater a mo¢ového méchyie (viz priloha ¢. 4) (International Agency
for Cancer research (IACR) 2020).
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Graf ¢. 4 — Mortalita vybranych zhoubnych nadoru ve svété v roce 2020. Zdroj dat:(International
Agency for Cancer research (IACR) 2020)
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V ptipad¢ incidence zhoubnych nadort u populace nad 40 let v celosvétovém métitku
je velice markatni rozdil u vSech péti druhi zhoubnych nadort, jejich incidence je zvySena
témer jednou tolik a vice (viz graf. ¢. 5). Nejvétsi nartust incidence u populace nad 40 let, Ize
pozorovat u zhoubného nadort kolorekta a rekta, kde se incidence u muziu vySplhala z
27,1 piipadi na 100 000 muzi na 74,8 piipadi na 100 000 muzi (viz piiloha ¢. 3 a 5). Naopak
nejmensi dopad ma vek nad 40 let pro incidenci zhoubného nadoru mocového méchyie u zen,
kde 1ze pozorovat narust z 3,4 na 8,8 piipadi na 100 000 Zen (International Agency for Cancer
research (IACR) 2020).
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Graf ¢. 5 — Incidence karcinomt na 100 000 obyvatel nad 40 let celosvétove v roce 2020. Zdroj
dat:(International Agency for Cancer research (IACR) 2020)

Mortalita u celosvétové populace nad 40 let v roce 2020 ma podobnou vzestupnou
tendenci jako incidence zhoubnych nadori u této skupiny populace, a to sice v porovnani
s celkovou mortalitou je mortalita této skupiny dvakrat vyssi (viz graf ¢. 6). Opét Ize sledovat
nejvetsi narast mrtvych u kolorektalniho a rektalniho karcinomu muzt, ktery se zvedl z 13,1 na
36,3 ptipadti na 100 000 obyvatel (viz pfiloha €. 4 a 6). Nejnizs§i tmrtnostni rozdil je pak patrny
u Zen nad 40 let trpicich zhoubnym nadorem mocového méchyie, ktery stoupl z 1,4 na 3,6 amrti
na 100 000 obyvatel (International Agency for Cancer research (IACR) 2020).
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Graf ¢. 6 — Mortalita karcinomi na 100 000 obyvatel nad 40 let celosvétové v roce 2020. Zdroj
dat:(International Agency for Cancer research (IACR) 2020)

V Ceské republice je v ramci incidence v roce 2020 znateln& vy3si vyskyt zhoubnych
nadori kolorekta a rekta, slinivky bfi$ni, ledvin a mo¢ového méchyte, jediny zhoubny nador
grafu ¢. 7 nejvyssi incidenci ma zhoubny nador kolorekta a rekta muzi (95,2 piipadi na
100 000 muzit) a v porovnanim s celosvétovou incidenci zhoubného nadoru kolorekta a rekta u
muzu Cinici 27,1 piipadd na 100 000 muzi je az 3,5krat vyssi. Na druhou stranu incidence
zhoubného nadoru jater se v Cesku pohybuje na nizsich hladinach (9,5 piipadt na
100 000 obyvatel) (viz priloha €. 7), neZli jsou celosvétové hladiny (11,6 piipadi na
100 000 obyvatel)(International Agency for Cancer research (IACR) 2020).
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Graf ¢&. 7 — Incidence karcinomi na 100 000 obyvatel v CR v roce 2020. Zdroj dat:(International
Agency for Cancer research (IACR) 2020)

Umrtnost na zhoubné nadory v Ceské republice v roce 2020 (viz graf &. 8) je sice o
poznani nizsi nez incidence, avSak podobn¢ jako u incidence se nachazi nad celosvétovym
pramérem kromé zhoubného nadoru jater. Opét je zjevny spoleény znak pro vSechny zminéné
zhoubné nadory, kterym je vyssi incidence u muzt nezli u Zen. Mortalita zhoubného nadoru
kolorekta a rekta u muzi je jednoznaéné nejvyssi, ¢ita 38,1 amrti na 100 000 muzi (viz ptiloha
¢. 8) a vporovnani s celosvétovou umrtnosti muzii na zhoubny nador kolorekta a rekta
(13,1 amrti na 100 000 muzt) je skoro 3krat vyssi. Nejniz$i hodnoty se nachazeji u zhoubného
nadoru mo¢ového méchyie u Zen (4,5 piipadd na 100 000 Zen), ale v porovnani s celosvétovou
mortalitou na zhoubny nddor moc¢ového méchyie u Zen (1,6 ptipad na 100 000 Zen) je Ceska
mortalita stale vyssi (International Agency for Cancer research (IACR) 2020).
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Graf ¢. 8 — Mortalita karcinomti na 100 000 obyvatel v CR v roce 2020. Zdroj dat:(International
Agency for Cancer research (IACR) 2020)

Zména v incidenci zhoubnych nadorti u populace v CR nad 40 let (viz graf ¢. 9) oproti
celé populaci je viditelna pouze v nariistu poctu piipadd nikoliv ve zméné potadi vyskytu
zhoubnych nddort. Nejvétsich Cisel dosahuje kolorektalni a rektalni karcinom u muzi €inici
176,4 ptipad na 100 000 muzd, jenz je vyssi v porovndni s incidenci u v§ech vékovych skupin
muzi (95,2 ptipadi na 100 000 muza) (viz ptiloha ¢. 6 a 8). Nejmensi incidence u populace
nad 40 let se nachazi u zhoubného nadoru jater u zen (11,5 ptipadti na 100 000 Zen), avSak stale
skupinach (6,6 pfipadi na 100 000 Zen)(International Agency for Cancer research (IACR)
2020).
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Graf &. 9 — Incidence karcinomi na 100 000 obyvatel nad 40 let v CR v roce 2020. Zdroj
dat:(International Agency for Cancer research (IACR) 2020)

Ani v piipadé mortality zhoubnych nadora v CR u populace nad 40 let se neméni pofadi
(viz graf €.10), ale poCty pfipadl jsou o poznani vyssi. Nejvice ptipadu Ize nalézt opét u muzi
S kolorektalnim a rektdlnim karcinomem (71 Gmrtni na 100 000 muzil) a nejnizsi u Zen se
zhoubnym nadorem mocového méchyie (7,9 tmrti na 100 000 Zen) (viz ptiloha ¢. 10). Hodnoty
imrtnosti u viech vékovych skupin v CR u kolorektalniho a rektalniho karcinomu u muzi jsou
38,1 umrti na 100 000 muzi a u karcinomu mocového méchyte zen 4,5 timrti na 100 000 zen
(viz piiloha €. 9). Z téchto hodnot je zjevna stoupajici umrtnost u populace nad 40 let s vys$im
rizikem umrti pro muze (International Agency for Cancer research (IACR) 2020).
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Graf ¢. 10 — Mortalita karcinomd na 100 000 obyvatel nad 40 let v CR v roce 2020. Zdroj
dat:(International Agency for Cancer research (IACR) 2020)

Jak lze vidét na grafu ¢. 3 a grafu ¢. 4 nejhor$i pomér incidence/mortalita je pro
celosvétovou populaci nejhor§i u karcinomu slinivky, dale pak karcinomu jater, tfeti
nejnebezpecnéjsi je karcinom kolorekta a rekta, predposledni misto zaujima karcinom ledvin a
nejlépe 1écitelnym se zdd byt karcinom mocového méchyfe. Pro muze je potadi
incidence/mortalita identické jako pro celou populaci, u Zen je rozdil v pofadi pouze u
poslednich dvou karcinomd, piesnéji na 4. misté¢ se nachazi karcinom mocového méchyie a
nejlepsi pomér incidence/mortalita se nachazel u karcinomu ledvin. Co se tyce rozdilu u celé
populace a populace nad 40 let se incidence (vyobrazena na grafu ¢. 5) zvedla minimalné jednou
tolik u vétSiny zhoubnych nddord a mortalita u populace nad 40 let se zhoubnymi nadory
(zobrazena na grafu ¢. 6) ma podobnou vzristajici tendenci jako incidence. V Ceské republice
se v poméru incidence/mortalita u celkové populace nejhiife umistil zhoubny nador slinivky,
nadale jater, tfeti misto zaujima kolorektalni a rektalni karcinom, pfedposledni karcinom ledvin
a posledni misto nalezi rakoviné¢ moc¢ového méchyte. Pro muzskou populaci je potadi téchto
pomérti zhoubnych nadort stejné jako u celé populace v CR, co se tyée Zen, jediny rozdil 1ze
nalézt u karcinomu jater a slinivky, pfesnéji zhoubny nador jater zaujima prvni misto a zhoubny
nador slinivky bfi$ni misto druhé. V ptipad¢ porovnavani celkové incidence a mortality celkové
populace a populace nad 40 let v CR je znatelny rist incidence i mortality u viech zhoubnych
nadort, nejvEtsi narust incidence i mortality s vékem, je u karcinomu kolorekta a rekta a naopak
nejmens$i u zhoubného nadoru jater pro incidenci a karcinomu ledvin pro mortalitu
(International Agency for Cancer research (IACR) 2020).
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Karcinom jater

Rakovinu jater lze nej¢astéji nalézt predev§im v méné rozvinutych zemich, v roce 2012
pochazelo z celkého poctu incidenci rakoviny jater 83 % pravé z rozvojovych zemi. V ramci
celosvétového zZebiicku je pak patou nejcastéjsi rakovinou u muzi (7,5 % z celkového poctu
incidenci rakovin) a devatou u zen (3,4 % z celkového poctu incidenci rakovin). V rdmci
umrtnosti je rakovina jater druhou nejcastéj$i pficinou Umrti, jenz ¢ini 9,1 % z celkové
celosvétové umrtnosti na rakovinu (Ferlay et al. 2015).

V Ceské republice incidence rakoviny jater za obdobi let 1980-2017 (viz. Graf &. 11) u
obyvatel stoupla z 5,2 na 9,1 ptipadt na 100 000 obyvatel (viz piiloha ¢. 11), v pfipadé zen
stoupla z 3,6 na 6,2 na 100 000 zen a u muzu se tato incidence zvysila z 6,9 na 12,2 ptipadl na
100 000 muzi.
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Graf ¢&. 11- Incidence zhoubnych novotvari jater v Ceské republice v letech 1980-2017 v prepoétu na
100 000 obyvatel, v ptipadé Zen v piepoctu na 100 000 zen a v piipadé muzi na 100 000 muzu. Zdroj
dat: (Narodni onkologicky registr 2017)

V porovnani s nynéjsi celosvétovou incidenci v roce 2020, ktera je 11,6 ptipadl na
100 000 obyvatel, 16,1 ptipadti muzi a 7,1 piipadii Zen na 100 000 obyvatel je Ceské republika
pod celosvétovym pramérem. V piipadé umrtnosti na rakovinu jater jsou ¢&isla v ramei Ceské
republiky (Graf ¢. 12) jiz pozitivné&jsi.
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Graf ¢. 12 — Mortalita zhoubnych novotvart jater v Ceské republice v letech 1980-2017 v piepoétu na
100 000 obyvatel, v ptipadé Zen v piepoctu na 100 000 zen a v piipadé muzi na 100 000 muzu. Zdroj
dat: (Narodni onkologicky registr 2017)

V rozmezi let 1994-2017 se tumrtnost u obyvatel Cr snizila z 8,5 na 8,4 na 100 000 obyvatel,
také u zen klesla z 6,9 na 6,1 na 100 000 zen, avSak u muzl je znatelny mirny nardst, a to sice
z 10,2 na 10,9 na 100 000 muzi (viz ptiloha €. 16). Opét v porovnani S celosvétovou mortalitou
zroku 2020 — 10,7 umrti na 100 000 obyvatel, 6,5 umrti Zen a 14,7 Gmrti muzi na
100 000 obyvatel je mortalita znatelné niz§i (Narodni onkologicky registr 2017; International
Agency for Cancer research (IACR) 2020).

Karcinom slinivky b¥i$ni

Rakovina slinivky je sedma nejcastéjsi pficina smrti mezi rakovinami jak pro muze, tak
1 pro Zeny. V ramci vyskytu se fadi na misto dvanacté a je lokalizovana spise v rozvinutéjSich
zemich (55 % umrti), avSak vyssi vyskyt mize souviset s nedostateCnou diagnostikou a
Spatnymi tdajemi o imrtnosti v méné rozvinutych zemich (Ferlay et al. 2015).

V Ceské republice incidence rakoviny slinivky v rozmezi let 1980 az 2017 (viz. Graf
¢. 13) vyrazné stoupla, jedna se 0 nardst z 10,2 na 21 piipadd na 100 000 obyvatel, u zen z 9,1
na 20 ptipadt na 100 000 Zen a u muzi z 11,4 na 21,9 ptipad na 100 000 muza (viz piiloha
¢. 12).
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Graf ¢. 13 - Incidence zhoubnych novotvart slinivky biisni v Ceské republice v letech 1980-2017
v piepo¢tu na 100 000 obyvatel, v ptipadé zen v pfepoétu na 100 000 Zen a v ptipadé muzi na 100 000
muzu. Zdroj dat: (Narodni onkologicky registr 2017)

V porovnani s celosvétovou incidenci zroku 2020, kterd ¢ini 6,4 piipadi na
100 000 obyvatel, u zen 6 ptipadi na 100 000 obyvatel a u muzi 6,7 pifipadd na
100 000 obyvatel, je Ceska republika silné nadprimérna. NéarGst umrtnosti na rakovinu
pankreatu v Cr v letech 1994 az 2017 (viz. Graf ¢&. 14) dosahuje hodnot z 14,1 na 19,7 na
100 000 obyvatel, u Zzen z 13,6 na 18,7 na 100 000 Zen a u muzt z 14,6 na 20,7 na 100 000 muzh
(viz pftiloha €. 17), coz je podobné jako u incidence rakoviny slinivky bfisni.
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Graf ¢. 14 — Mortalita zhoubnych novotvart slinivky biisni v Ceské republice v letech 1980-2017
Vv piepo¢tu na 100 000 obyvatel, v ptipadé zen v pfepoétu na 100 000 Zen a v pfipadé muzi na
100 000 muzt. Zdroj dat: (Narodni onkologicky registr 2017)
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Ve srovnani s celosvétovou mortalitou z roku 2020 (6 umrti na 100 000 obyvatel; 5,7 umrti Zen
na 100 000 obyvatel a 6,3 umrti muzt na 100 000 obyvatel) markantné vyssi cetnost (Narodni
onkologicky registr 2017; International Agency for Cancer research (IACR) 2020).

Karcinom kolorekta a rekta

Kolorektalni a rektalni karcinom zaujima v celosvétovém vyskytu rakovin 3. misto u
muzil (10 % z celkového poctu) a 2. misto ve vyskytu rakoviny u Zen (9,2 % z celkového poctu).
V rozvinutéjSich zemich je vyskyt kolorektalniho a rektalniho karcinomu vyssi a to sice 55 %,
avSak v mén¢ rozvinutych zemich je naopak vyssi umrtnost - 52 % vSech umrti na tento druh
rakoviny, celkové se mortalita na kolorektalni a rektalni karcinom blizi osmi a ptl procentim
z celkového poctu incidenci (Ferlay et al. 2015).

Vyskyt kolorektalniho a rektalniho karcinomu v Ceské republice v ramci vyskytu
Vv rozmezi let 1980 az 2017 (viz. Graf ¢. 15) stoupl z 40,9 na 69,3 piipadii na 100 000 obyvatel,
u zen z 37 na 54,5 ptipadi na 100 000 zen a u muzi z 45 na 84,5 ptipadi na 100 000 zen, ale
jak je jiz vyobrazeno na grafu €. 9, je zde za poslednich 10 let patrné mirné snizovani vyskytu
(viz ptiloha ¢. 13).
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Graf ¢. 15 - Incidence zhoubnych novotvarti kolorekta a rekta v Ceské republice v letech 1980-2017
v piepo¢tu na 100 000 obyvatel, v ptipad€ zen v pfepoétu na 100 000 Zen a v ptipadé muzi na
100 000 muzt. Zdroj dat: (Narodni onkologicky registr 2017)

V porovnani s celosvétovym vyskytem kolorektalniho a rektalniho karcinomu, ktery je
pro obyvatelstvo 24,8 piipadti na 100 000 obyvatel, pro zeny 22,4 piipadi na 100 000 Zen a pro
muze 27,1 p¥ipadii na 100 000 muzi se jevi Ceska republika jako jedna z nejvice zasaZenych
zemi ve sveEte.
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Graf ¢. 16 — Mortalita zhoubnych novotvart kolorekta a rekta v Ceské republice v letech 1980-2017
Vv pepo¢tu na 100 000 obyvatel, v piipadé Zzen v pfepoctu na 100 000 Zen a v piipadé muzi na
100 000 muzt. Zdroj dat: (Narodni onkologicky registr 2017)

Naopak mortalita v Ceské republice v letech 1994-2017 (viz. Graf ¢. 16) ma klesajici tendence
jak u Zen z 35,2 na 25,4 imrti na 100 000 zen, tak u muzt z 47,7 na 40 umrti i celkové u
obyvatel Cr z 41,3 na 32,6 na 100 000 obyvatel (viz piiloha &. 18), ale i pies klesajici umrtnost
na kolorektalni a rektalni karcinom méa Ceska republika v porovnani s nyné&jsi celosvétovou
umrtnosti z roku 2020 (12 amrti na 100 000 obyvatel; 10,9 tmrti Zen na 100 000 obyvatel,
13,1 tmrti muzu na 100 000 obyvatel) velice zavazné hodnoty (Narodni onkologicky registr
2017; International Agency for Cancer research (IACR) 2020).

Karcinom ledvin

Rakovina ledvin se nachéazi v celosvétovém zebticku az na 12. misté, zaujima 2,4 %
z celkové incidence a 1,7 % ze vSech tmrti (52 % z tmrtnosti na rakovinu ledvin ve
vyspélejsich zemich) na rakovinu (Ferlay et al. 2015).

Ceska republika je oznaGena jako zemé s né&jcast&jsi incidenci rakoviny ledvin z celého
svéta. V rozmezi let 1980 az 2017 je velmi znatelny narist incidence (viz. Graf ¢. 17), u
obyvatel se jedna o zvySeni z 7,8 na 29 ptipadii na 100 000 obyvatel, u Zen o navysSeni z 5,5 na
20,6 pripadii na 100 000 Zen a u muzu z 10,2 na 37,7 pfipadd na 100 000 obyvatel (viz ptiloha
¢. 14).
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Graf &. 17 - Incidence zhoubnych novotvarti ledvin v Ceské republice v letech 1980-2017 v piepoétu
na 100 000 obyvatel, v ptipad€ zen v piepoctu na 100 000 Zen a v ptipadé muzi na 100 000 muzi.
Zdroj dat: (Narodni onkologicky registr 2017)

Celosvétova incidence karcinomu ledvin z roku 2020 (5,5 ptipadi na 100 000 obyvatel;
4,1 ptipadl Zen na 100 000 obyvatel a 6,9 pfipadd muzi na 100 000 obyvatel) je ve srovnani
s Cr miziva.
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Graf ¢. 18 — Mortalita zhoubnych novotvari ledvin v Ceské republice v letech 1980-2017 v piepoétu
na 100 000 obyvatel, v ptipadé Zen v piepoctu na 100 000 zen a v ptipadé muzi na 100 000 muzi.
Zdroj dat: (Narodni onkologicky registr 2017)
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Cisla imrtnosti v Ceské republice v letech 1994 az 2017 (viz. graf &. 18) jiz nejsou natolik
alarmujici a je znat mirny pokles (z 12 na 9,7 umrti na 100 000 obyvatel; z 9,4 na 7 umrti na
100 000 zen a z 14,6 na 12,5 umrti na 100 000 muzir)(viz ptiloha €. 19), ale opét v porovnani
s celosvétovou mortalitou na rakovinu ledvin za rok 2020 (2,3 amrti na 100 000 obyvatel;
2,9 imrti na 100 000 muzt a 1,6 tmrti na 100 000 Zen) nejsou piilis pozitivni (Narodni
onkologicky registr 2017; International Agency for Cancer research (IACR) 2020).

Karcinom mocového méchyie

Rakovina mocového méchyte je se svymi 3,1 procenty ze vSech rakovin devatou
nejcastéj$i pricinou rakoviny, piicemz 60 % bylo nalezeno ve vyspélejSich zemich s vyS§im
zastoupenim u muzi nezli u zen (Ferlay et al. 2015).

Z hlediska vyvoje incidence rakoviny mo&ového méchyie v Ceské republice v letech
1980 az 2017 (viz. Graf ¢. 19) je znatelné postupné zvySovani, a to sice z 9 na 20,4 piipadl na
100 000 obyvatel, z 3,8 na 10,5 ptipadd na 100 000 Zen a z 14,5 na 30,5 ptipadi na
100 000 muza (viz priloha ¢. 15). Ve srovnani s celosvétovou incidenci z roku 2020, ktera
zaujima 7,4 ptipadd na 100 000 obyvatel; 11,2 ptipadii na 100 000 muzi a 3,4 ptipadd na
100 000 Zen, lze Ceskou republiku zafadit do nadmiru zasazenych zemi.
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Graf ¢&. 19 - Incidence zhoubnych novotvarti mo¢ového méchyie v Ceské republice v letech 1980-2017
Vv piepo¢tu na 100 000 obyvatel, v ptipadé zen v pfepoétu na 100 000 Zen a v pfipadé muzi na
100 000 muzt. Zdroj dat: (Narodni onkologicky registr 2017)

Vyvoj mortality v Cr v letech 1994 az 2017 (viz. graf &. 20) se drzi viceméné ve stalych
hodnotach a nijak znatelné nestoupa oproti incidenci. Jedna se o zvySeni hodnot z 6,5 na
7,9 umrti na 100 000 obyvatel; z 3,3 na 4,1 umrti na 100 000 Zzen a 29,9 na 11,8 Gmrti na
100 000 muza (viz ptiloha €. 20).
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Graf ¢. 20 — Mortalita zhoubnych novotvartt mo¢ového méchyie v Ceské republice v letech 1980-2017
v piepo¢tu na 100 000 obyvatel, v ptipadé zen v pfepoétu na 100 000 Zen a v ptipadé muzi na
100 000 muzt. Zdroj dat: (Narodni onkologicky registr 2017)

V celosvétovém meétitku mortality na rakovinu mocového méchyte z roku 2020, jez
udava 2,7 umrti na 100 000 obyvatel; 4 umrti na 100 000 muzt a 1,4 umrti na 100 000 Zen, je
Cesko opét ve vysokych hladinach (Narodni onkologicky registr 2017; International Agency
for Cancer research (IACR) 2020).

3.2.1 Rizikové faktory

Rizikové faktory u karcinomu jater, kolorekta a rekta, slinivky bfisni, ledvin a
mocového méchyie jsou si v lecCem podobné a spadaji vétsinou do nezdravého zivotniho stylu.
Mezi tyto spolecné rizikové faktory lze zatadit koufeni tabaku, Spatné stravovaci navyky,
konzumaci alkoholu, obezitu a DM2T.

Karcinom jater

Mezi hlavni rizikové faktory primarni rakoviny jater patii infekce virem hepatitidy B
(HBV) nebo C (HCV), konzumace alkoholu, poziti aflatoxinti, koufeni tabaku, nespravna dieta,
obezita, cirhoza jater, DM2T a inzulinova rezistence, uzivani peroralni antikoncepce a
nadmérmy piijem zeleza (London & McGlynn 2006).

Konzumace potravin kontaminovanych aflatoxiny, které jsou produkovany plisnémi
Aspergillus flavus a Aspergillus parasiticus zvysuje riziko rakoviny jater a cirhdzy jater, této
kontaminaci jsou vystaveny piedev§im Spatné skladované potraviny zejména obliloviny,
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araSidy a zelenina. Z celé skupiny aflatoxint je pro jatra nejvice karcinogenni aflatoxin B1, u
kterého se umociiuji jeho Géinky u jedincu jiz trpicich HBV (Lai et al. 2014).

Piti alkoholu je neodmyslitelné spjato se zvySenym rizikem rakoviny jater. Relativni
riziko (RR, vyjadieno pomérem incidenci v exponovaném a neexponovaném souboru danému
riziku, kdyZ RR se rovna 1 znamena, ze dany faktor nema vliv na vznik onemocnéni, RR je
vys$i nez 1 znamena, Ze jde o rizikovy faktor a RR je mens$i nez 1 znamenad, ze faktor piisobi
protektivné) pii konzumaci alkoholu 25g denné je 1,19, zvySuje se s mnozstvim 50 g denné na
1,40 a pii konzumaci 100 g denné je 1,81 (Corrao et al. 2004). NejpravdépodobnéjSim
mechanismem ucinku alkoholu je skrze rozvoj jaterni cirhozy, ze které se pii pokracujici
konzumaci alkoholu mtize vyvinout karcinom. U alkoholikd s jaterni cirh6zou se RR rakoviny
zvySuje az na 16,5, v pfipadé€, Ze je ptfitomna i infekce HCV nebo HBV je prubéh rozvoje
karcinomu zna¢n¢ urychlen (Kuper et al. 2001).

Dalsim rizikovym faktorem pro vznik karcinomu jater je koufeni tabaku, jeho pomér
Sanci (OR, kvantifikuje pravdépodobnost expozice piipadii a pravdépodobnost expozice
kontrol, pokud se OR rovna 1 nenachazi se Z4dnd korelace mezi rizikovym faktorem a
onemocnénim, pokud je vétsi nez 1 znaci rizikovy faktor, pokud niz8i nez 1 znaci ochranny
faktor) je v porovnani s nekufaky 1,56 a v porovnani s byvalymi kutaky 1,49 (Gandini et al.
2008). V souvislosti s infekcemi HBV a HCV nejsou vysledky konzistentni, avSak japonska
(Mori et al. 2000) a italska (Franceschi et al. 2006) studie stanovily vyssi pravdépodobnost
vzniku rakoviny jater pti koufeni tabaku soucasné s infekcemi HBV nebo HCV.

V ramci dietnich faktorii ptisobicich na karcinogenezi jater mize byt rizikovy vysoky
nukledrniho faktoru kappa B (NF-kB), ktery ovliviiuje expresi genil zajiSt'ujici imunitu,
zanétlivou odpoveéd’, bunéény rist a bunéénou smrt, ¢imz muze zpusobit rakovinu (Vanni &
Bugianesi 2014). Rizikem pro vznik rakoviny jater je i vysoky pfijem sacharidd, zejména
fruktozy, kterd nejenze zplsobuje oxidativni poSkozeni vysSich mastnych kyselin, ale také
blokuje v jatrech pfeménu volnych mastnych kyselin na triglyceridy a zptisobuje tak steatozu
jater (Donnelly et al. 2005). Naopak protektivni u¢inky mize mit konzumace kavy u niz se
riziko rakoviny jater snizilo o 15-20 % pfti vypiti jednoho hrnku kavy za den, avsak tyto
protektivni vysledky mohou byt zkreslené, vzhledem k tomu, Ze pacienti trpici cirhdzou jater
maji naruSeny metabolismus kofeinu a konzumuji kavu v mensim mnozstvi (Bravi et al. 2013).

Obezita je rizikovym faktorem pro mnoho druhii onemocnéni a rakovina jater neni
vyjimkou. Ve studii zahrnujici 900 000 muzi v Americe bylo zjisténo 4,5krat vyssi riziko
rakoviny jater s BMI 35 kg/m? a vyssi v porovnani s muzi s normalnim BMI (18,5-25 kg/m?)
(Calle et al. 2003). Co se tyce RR dosahuje nardstu rizika u jedinct s nadvahou az o 17 % au
obéznich jedincti o 89 % s pravdépodobnosti naristu rizika o 24 % pro kazdych 5 kg/m?
(Larsson & Wolk 2007). Smérodatnéjsi jednotkou pro ukazatel obezity se zda byt WHR, u které
S hodnotami pro obézni jedince (nad 0,85 pro zeny a 0,95 pro muze) stoupd riziko az
trojnasobné oproti jedinci s normalnim hodnotami (Schlesinger et al. 2013). V piipad¢
kumulace rizikovych faktorti obezity, ptitomnosti infekce HBV nebo HCV a DM2T se riziko
rakoviny jater mize zvysit vice nez stonasobné (Chen et al. 2008). Pokud se jedna pouze o
riziko rakoviny jater zvysSené prostfednictvim DM2T je tento nartst rizika dvoj aZ trojnasobny
oproti jedincim bez DM2T (EI-Serag et al. 2004).
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Pro oralni antikoncepci byla stanovena pouze teorie vzniku rakoviny jater skrze
zvySovani proliferace bun¢k a rychlost spontanni mutace pomoci estrogenovych receptori
Vv hepatocytech, tato teorie vSak nebyla doposud potvrzena a je zapotiebi dalsi vyzkum (An
2015).

K pietizeni jater mnozstvim Zeleza vétSinou dochazi u pacienti trpici poruchou
metabolismu Zeleza, toto pfetizeni muze interagovat s infekcemi HBV a HCV nebo
s poSkozenim jater alkoholem a urychlit tak fibrozu jater piispivajici k riziku rakoviny jater.
Tyto G¢inky zeleza vSak nebyly prokazany vzhledem k protichidnym vysledkum studii (Boige
et al. 2003; Fracanzani et al. 2005; Nahon et al. 2008).

Karcinom slinivky bri$ni

Riziko vzniku rakoviny pankreatu je ovlivnéno mnoha faktory, mezi které patii
Z nejvetsi Casti koufeni, konzumace alkoholu, prodélané nemoci, genetické predispozice,
obezita, DM2T, strava a 1é¢iva, ktera jednotlivci uzivaji.

Koufeni se zd4 byt nejvice nebezpeény rizikovy faktor a zpiisobuje okolo 25 % vSech
ptipadi rakoviny slinivky (Levi et al. 2003), pfi¢emz zvySuje riziko az o 60 % oproti
nekufakim (Xu et al. 2011). Rizikovost koufeni spociva piedevsim v expozici karcinogennich
latek, které mohou ovlivnit zanétlivou reakci, fibrézu, proliferaci a dalsi procesy podilejici se
na karcinogenezi (Pandol et al. 2012). Dalsi rizikovy faktor je tzce spjat s koufenim, tyka se
konzumace alkoholu, ktera je spojena s 20% zvysenim rizika pii konzumaci 30 g alkoholu
denn¢ (Tramacere et al. 2010).

Zvysenou pravdépodobnost vzniku rakoviny slinivky bfisni lze pficitat i obezité, u osob
s BMI vyss§im nez tficet stoupa toto riziko s kazdymi péti body BMI o 10 % (Jiao et al. 2010).
Vzhledem ktomu, ze jednotka BMI nemusi byt vzdy piesna, byla pouzita i dalsi
antropometrickd méfeni jako je obvod pasu nebo WHR, ktera prokazala spojitost centdlni
obezity a rakoviny pankreatu taktéz (Genkinger et al. 2011; Aune et al. 2012). Nadale pak
jedinci trpici obezitou maji niz8i hladiny adiponektinu, u které¢ho byla prokézéna ochranna
aktivita pfi hladin€ 4,4 ng/ml a vyssi v séru, jeZ sniZuje riziko rakoviny pankreatu az o 40 %
(Bao et al. 2013).

V ramci diety jsou rizikové faktory ¢asto nesourodé a je narocné jisté urcit jejich vliv
na rakovinu slinivky bfisni. Jako nejpravdépodobnéjsi dietni faktor se zda byt konzumace
cerveného a zpracovaného masa, kde riziko stoupd az o 20 % pii konzumaci 50 g za den
(Larsson & Wolk 2012). Dale je mozné riziko v piti sladkych napoju, ptesnéji v mnozstvi 250 g
denng a vice se riziko pohybuje okolo 15-20 % (Gallus et al. 2011). Naopak mozny pozitivni
vliv na snizeni rizika mize mit konzumace zeleniny a ovoce (nejvice citrusovych plodi), ktery
se uvadi od 30 % do 40 % podle zkonzumované¢ho mnozstvi (Bae et al. 2008; Paluszkiewicz et
al. 2012).

Stejné jako u rakoviny jater, jsou pro rakovinu slinivky rizikové prodélané nemoci at
uz jde o metabolicka onemocnéni, mezi kterd se fadi DM2T, jez zvySuje riziko rakoviny
slinivky az o 50 % (Ben et al. 2011) a metabolicky syndrom s podobnou mirou rizika (Stocks
et al. 2009). Dale pak zvySuje riziko chronicka nebo akutni pankreatitida, pficemz souhrnné
relativni riziko (SRR) se pohybuje okolo 2,7 a u dédi¢né nebo tropické pankreatitidy je SRR
rovno nebo vyssi nez 70 (Raimondi et al. 2010). Zvysené riziko o 23 % se nachazi i u pacientu,
kterym byla vykonana cholecystektomie (Lin et al. 2012) a o0 50 % vV pfipadé vykonani
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gastrektomie (Gong et al. 2012). Gastrektomie je spojovana s dalsim rizikovym faktorem a to
sice infekci Helicobacter pylori, jez zptisobuje chronicky zanét zaludku vedouci k zalude¢nimu
karcinomu (Risch et al. 2010). Poslednim faktorem z této skupiny je infekce HBV, kde se
pohybuje RR mezi 1,2 az 3,8 (Li et al. 2013) a infekce HCV pro kterou byl RR stanoven 1,2
(Xu et al. 2013a).

Léciva, ktera maji vliv na rakovinu slinivky vétSinou souviseji s lécbou DM2T,
rizikovymi se zdaji byt inzulin glargin (Tang et al. 2012), statiny (Cui et al. 2012) nebo aspirin
(Cui et al. 2014), naopak pravdépodobné snizeni rizika zptisobuje metformin (Soranna et al.
2012).

Karcinom Kolorekta a rekta

Rakovina tlustého stieva a kone¢niku je z velké miry ovlivnitelna stravou a zivotnim
stylem, a to az ze 47 % (Mansournia & Altman 2018). Za nejvice dilezité rizikové faktory je
povazovana obezita, nizka fyzicka aktivita, strava (konzumace cerveného a zpracovaného
masa, malé mnozstvi vlakniny a celozrnnych potravin a nizky ptijem véapniku), piti alkoholu a
koufeni tabaku a genetické predispozice (Fund & Research 2007).

I u kolorektalniho a rektalniho karcinomu je obezita jednim z dulezitych rizikovych
faktort, v ramci BMI je riziko jedinct disponujicich hodnotami 30 kg/m?a vice, riziko vyssi az
0 40 % oproti jedincim s BMI mensim < 25 kg/m? (Huxley et al. 2009). Co se ty¢e obvodu
pasu zvysuje se s kazdymi 10 cm riziko o 4 %, pravdépodobné¢ z ditvodu rozdilnosti mezi
visceralni a podkozni tukovou tkani. Visceralni tukova tkan je rozdilna v tom, ze vylucuje vice
prozanétlivych adipokint jako je naptiklad TNF a naopak méné adiponektinu a je 1épe
infiltrovana makrofagy, tyto vlastnosti jsou pak jednou z pfi€in rozvoje systémového zanétu a
inzulinové rezistence (Ouchi et al. 2011). Inzulinova rezistence zptsobujici hyperinzulinémii
vede nasledné¢ ke zvySeni hladin IGF-1 (inzulinu podobny ristovy faktor 1) ovliviiujici
signaliza¢ni drahu inzulin — IGF-1 ktera pravdépodobn¢ zvysuje proliferaci bunék v kolorektu
a rektu a snizuje jejich apoptozu (Calle & Kaaks 2004). Zajimavé je také, ze vyssi riziko hrozi
pti Casné obezité¢ zejména u zen (Thrift et al. 2015), naopak zmnoZeni tukové tkané po
menopauze pusobi ochranné diky tvorbé estrogent v adipocytech a vyrovnava tak rizikovy
faktor zvysSené hladiny IGF-1 (Hetemaéki et al. 2017).

Na kolorektalni a rektalni karcinom ma velky vliv i sedavy zplsob Zivota a fyzicka
aktivita. Fyzicka aktivita snizuje riziko kolorektalniho a rektalniho karcinomu prostfednictvim
ptiznivého vlivu na motilitu stfev, imunitni systém, zdnét a hormony regulujici metabolismus
(Ruiz-Casado et al. 2017). Tyto pozitivni u¢inky jsou nejen vyvolany piimo fyzickou aktivitou,
ale 1 snizovanim mnozstvi visceralniho tuku, jez je nejlépe sniZovano chlizi, béhem ¢i aerobnim
cvi¢enim (Simpson et al. 2006). Pro prevenci je doporucovano dospélym pacientim alesponi
150 minut stfedni aktivty tzn. 3-5,9 MET (metabolicky ekvivalent tkolu, odpovida klidové
spotfebé kysliku 3,5 ml za minutu na 1 kg hmotnosti) nebo 75 minut intenzivni aktivity
definované jako 6 nebo vice MET, mozZna je i kombinace téchto dvou intenzit (Rock et al.
2012). Dale pak muize zvyseni fyzické aktivity o 5 MET hodin tydné snizit riziko kolorektalniho
arektalniho karcinomu az o 8 % (Chan et al. 2019). V opa¢ném piipadé sedavy Zivotni zhorSuje
funkci kosterniho svalstva, prohlubuje inzulinovou rezistenci a podporuje karcinogenezi
(Lynch 2010).
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S rakovinnym onemocnénim stfev souvisi také velice uzce strava. Stravovaci navyky
1ze rozdélit na zdravé, které zahrnuji vysoky piijem ovoce a zeleniny, celozrnnych potravin,
ofechtl, lusténin, ryb a jinych motskych plodl, nizkotuéného mléka a mlécnych vyrobka.
Nezdravé stravovaci névyky jsou charakterizovany vysokym piijmem cerveného a
zpracovaného masa, slazenych napoju, ultrazpracovanych potravin, dezerti a brambor (Tabung
et al. 2017). Vzhledem ktomu, Ze kolorektalni a rektalni karcinom je multifaktorialni
onemocnéni, je naro¢né najit prfesnou miru rizika u pacientl s nezdravymi stravovacimi
navyky, avSak u konzumace cervené¢ho a zpracovaného masa byla nalezena souvislost, a to
presnéji ve zvySeni rizika az o 12 % pti konzumaci 100 g denné pfi€emz zpracované maso se
jevi jako vice rizikové (Vieira et al. 2017). Pravdépodobné rizikové ucinky konzumace
zpracované¢ho a ¢erveného masa spocivaji v jejich obsahu hemového zeleza v ¢erveném mase,
N-nitrososloucenin ve zpracovaném mase, ionizovanych mastnych kyselin, sekundarnich
zluCovych kyselin vznikajicich pomoci stfevnich mikroorganizmi z masnych tukd,
heterocyklickych amint a polycyklickych aromatickych uhlovodiki vznikajicich pii tepelné
upravé masa (Bastide et al. 2011; Helmus et al. 2013; Cascella et al. 2018). Nadale pak nezdravé
stravovaci navyky zejména nizky ptfijem celozrnnych potravin a vysoky pfijem masa a
slazenych napoji zvysuji hladiny CRP, IL-6 a TNF, zptsobujici systémovy zanét a prispivajici
k budovani inzulinové rezistence popiipadé hyperinzulinémie (Fung et al. 2012; Tabung et al.
2018). Na druhou stranu ma strava i protektivni G¢inky, tykajici se pfedevs§im zdravych
stravovacich navyktl s vysokym obsahem celozrnnych potravin a vldkniny. Nerozpustna
vldknina plsobi skrze snizovani doby priichodu stolice stfevem a zvySenim jejiho mnozstvi,
tim 1 zkrdcenim doby kontaktu karcinogennich latek ze stravy se stfevnim epitelem a
rozlozenim karcinogenti do vétsiho mnozstvi stolice (Holscher 2017). Rozpustna vlaknina je
sice také nestravitelna, ale puisobi pozitivné na mikrobiom tlustého stieva, kde je fermentovana
a preménéna na mastné kyseliny s kratkym fetézcem (zejména butyrat, propionat a acetat)(Zeng
et al. 2014). Tyto mastné kyseliny obzvlast’ butyrat pasobi pozitivné na stievni epitel, podporuji
jeho normalni funkce a apoptozu neoplastickych kolonocytt (Zeng et al. 2017), dale také snizuji
mnozstvi zanétlivych procesu v tlustém stievu (Elce et al. 2017). Vysoky piijem vlakniny a
celozrnnych vyrobkd snizuje také zastoupeni Fusobacterium nucleatum v tlustém stfevu a
zmens§uje tak riziko F. nucleatum indukovaného kolorektalniho a rektalniho karcinomu (Mehta
etal. 2017).

Ethanol obsazeny v alkoholickych napojich je rizikovym faktorem taktéz pro vznik
kolorektalniho a rektalniho karcinomu, ptesnéji jeho prvni metabolit acetaldehyd ma
karcinogenni G¢inky na stfevni epitel. Pozity ethanol se dostava do stievniho lumenu, kde je
metabolizovan mikrobidlni alkoholdehydrogendzou na acetaldehyd, ktery poskozuje stievni
sliznici a regeneracni procesy stievniho epitelu (Seitz & Stickel 2007). Acetaldehyd nadale
pronikd do bunék stfevniho epitellu, kde se zdavodu nizké aktivity sliznicni
aldehyddehydrogenazy hromadi a zpisobuje poskozeni DNA prostfednictvim niceni
intracelularniho folatu, jez je dilezitym Cinitelem pifi sprdvné syntéze DNA a metylaci
(Giovannucci 2004). RR pii konzumaci 45 g alkoholu denn¢ a vice se v Japonsku pohybuje
okolo 2,09 (Mizoue et al. 2008) dale pak v Severni Americe a Evropé je RR okolo 1,49 (Cho
et al. 2004) Pravdépodobnym diivodem, pro¢ jsou japonci vice ohroZeni alkoholem spoc¢iva
Vv jejich CastéjSim vyskytu polymorfismu genu fidici syntézu aldehyddehydrogendzy, diky které
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disponuji mens$im mnozstvim tohoto enzymu, coz zpusobuje pomalej$i biotransformaci
karcinogenniho acetaldehydu a tim tedy i delsi expozici timto karcinogenem (Zhao et al. 2014).

Ani koufeni tabaku neni vyjimkou, zvySuje riziko kolorektalniho a rektalniho
z tabakového koure, které se ke stfevnimu epitelu mohou dostat jak pfimou cestou skrze travici
trakt, tak nepfimou cestou pies krevni ob&éh (Giovannucci & Martinez 1996). Co se tyce
epigenetickych aberaci jednd se zejména o vyrazné pozménéné methylacni vzorce DNA
pfispivajici ke vzniku kolorektalnich a rektalnich novotvara (Zeilinger et al. 2013). U byvalych
kurdkd se tyto zmény v methylacnich vzorcich pravdépodobné po 10 letech z poloviny
navraceji do puvodniho stavu pied zacatkem koufeni (Nishihara et al. 2013). Polycyklické
aromatické uhlovodiky obsazené v tabakovém koufi také mohou zptsobit neratné posSkozeni
DNA, kter¢ je jiz nevratné i pokud jedinec prestane koufit (Figueiredo et al. 2015). Celkové lze
fici, Ze koufeni tabaku zvySuje riziko kolorektalniho a rektalniho karcinomu az o 16 % (Huxley
et al. 2009).

Karcinom ledvin

Podobné jako u ptfedchozich druhti rakovin jsou rizikové faktory pro karcinom ledvin
zahrnujici Zivotni styl jako fyzicka aktivita, koufeni, stravovaci navyky a obezita. Dalsi skupina
rizikovych faktor zahrnuje zdravotni stav jedince, predevsim zda trpi hypertenzi nebo DM2T.
Do rizikovych faktorii 1ze zahrnout i Skodlivé latky jimz jsou jednotlivci vystavovani.

Chronicky zanét, poruchy imunitni odpovédi a celkové fungovani imunity, neobvykla
hladina adipokinti, zhorSena citlivost na inzulin a zvySeni hladin pohlavnich hormont
Vv krevnim ob&hu — vSechny tyto jevy spojuji riziko rakoviny ledvin a fyzickou neaktivitou
(McTiernan 2008; Walsh et al. 2011). Pravidelna fyzicka aktivita mtize snizit riziko rakoviny
ledvin az o 13 % oproti jedinctim, ktefi maji sedavy zivotni styl (Moore et al. 2016). Se sedavym
Zivotnim stylem tzce souvisi i dalsi rizikovy faktor, a to sice obezita. Obézni jedinCi jsou
povazovani za obézni pii BMI 30 kg/m? a vys§i, v téchto ptipadech se riziko rakoviny ledvin
pravdépodobné pohybuje okolo 20 % az 25,4 % pro muze a 17 % az 23 % pro zeny (Kendall
etal. 2015; Dianne & Amanda 2017). Mechanismus rizika obezity a rakoviny ledvin je podobny
jako u nizké fyzické aktivity, tukova tkan v nadbytku vylucuje vétsi mnozstvi adipokini a
zanétlivych cytokint, jez se poté podileji na vzniku nadoru (Yehuda-Shnaidman & Schwartz
2012).

Koufeni tabaku, jakozto rizikovy faktor mnoha druht rakovin, ptispiva k riziku vzniku
rakoviny ledvin. Zvysuje riziko vzniku karcinomu ledvin o 30 % v porovnani s nekuféaky, riziko
se také objevuje u byvalych kutdkt v podobe 15 % v porovnani s lidmi, ktefi nikdy nekoufili
(Cumberbatch et al. 2016). Zajimavy je také pohled na délku koufeni tabaku, odhaduje se, Ze
jedinci koufici déle nez 20 let maji az o 50 % vé&tsi Sanci na rozvoj rakoviny ledvin (Macleod
et al. 2013). Co se ty¢e umrtnosti na rakovinu ledvin v disledku koufeni tabaku, jedna se o
zhruba 6 % (Dy et al. 2017). Odivodnéni rizika karcinomu ledvin pii koufeni tabaku lze pficitat
chronické hypoxii tkani, kterou zptisobuje oxid uhelnaty z cigaretového koute (Sharifi & Farrar
2006). Nadale bylo pozorovano zvysené riziko u nikotin nitrosamin-ketonu odvozeného od
nikotinu v cigaretovém koufi pro citlivé jedince na tuto latku (Clague et al. 2009).

Utinek konzumace alkoholu na riziko rakoviny ledvin je sporné. V piipadé
karcinogenniho Uc¢inku alkoholu se jedna o pravdépodobny mechanismus vysoké aktivity
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alkoholdehydrogenazy Vv ledvinach, ktera vystavuje ledviny karcinogennimu acetaldehydu a
podporuje tak karcinogenezi ledvin (Orywal et al. 2017). Naopak ochranny ti¢inek alkoholu pfi
pravidelné konzumaci pravdépodobné snizuje riziko rakoviny ledvin az o 20 % ve srovnani
s abstinenty nebo mirnymi konzumenty (Jay et al. 2017). Tento ochranny G¢inek patrné funguje
na principu zvySovani citivosti tkani na inzulin alkoholem a zabraiiuje tak hyperinzulinémii, jez
je prokazany rizikovy faktor pro vznik rakoviny ledvin (Calle et al. 2003; Koppes et al. 2005).

Z hlediska stravy zatim nejsou jednoznacné prokazany rizikové nebo protektivni acinky
na vznik rakoviny ledvin, vétsinou se jedna pouze o mirné snizeni ¢i zvyseni rizika (Scelo &
Larose 2018). Riziko vzniku rakoviny ledvin mize mirn¢ negativné ovlivnit vysoky pfijem
¢erveného masa (nejvice upraveného grilovanim), ultrazpracovanych potravin a Skrobt (Daniel
et al. 2012; Rohrmann et al. 2015). Dalsi nepfiznivé ucinky miize vykazovat sodik svymi
zanétlivymi vlastnostmi ovliviiujici karcinogenezi v ledvinach pfi pfijmu nad 1 g denné
(Deckers et al. 2014). Naopak vliv na mirné snizeni rizika muZze mit lykopen obsazeny
predevsim v rajéatech, snizujici riziko pfedev§im u zen po menopauze (Bramley 2000; Ho et
al. 2015).

Hypertenze, ¢ili vysoky krevni tlak je jednim z hlavnich rizikovych faktor pro vznik
rakoviny ledvin a mira rizika se li$i podle rasové piislusnosti. Co se tyce pacientl bilé rasy je
riziko dvojnasobné, u pacientti afroamerického ptivodu se vSak az ztrojnasobuje (Colt et al.
2011). Hypertenze zpUsobuje chronickou rendlni hypoxii, jez je pravdépodobné hlavnim
mechanismem vedoucimu ke karcinogenezi, Chronicka hypoxie se vyskytuje u hypertenzni
nefrosklerdzy a zapticiniuje tvorbu reaktivnich drihl kysliku prostfednictvim peroxidace lipidii
Vv ledvinach (Gago-Dominguez et al. 2002; Kaelin 2003). Druhy mozny mechanismus zvySeni
rizika rakoviny ledvin spoc¢iva v renin-angiotenzin-aldosteronovém systému, kde vyvolava
vazokonstrikci angiotenzin II, ktery se nachdzi pfi hypertenzi v ledvinich ve vysokém
mnozstvi. Angiotenzin II ve vysokych mnozstvich je nebezpecny pravé pro sviij proonkogenni
vliv podniceny tvorbou superoxidovych radikali (Deckers et al. 2016).

DM2T zvysuje riziko rakoviny ledvin az o 40 % (Larsson & Wolk 2011),
pravdépodobné z divodu inzulinové rezistence, hyperinzulinémie, zanétu a zvySenému
oxida¢nimu stresu (Zucchetto et al. 2007; Arcidiacono et al. 2012).

Ze skodlivych latek z prostiedi je nejvice rizikovy pro druh rakoviny ledvin
trichlorethylen, jeZ se pouZziva jako Cisti¢ a odmast'ova¢ na kov. M4 prokédzané karcinogenni
ucinky pro ¢love€ka a pfi pracovni expozici trichlorethylenem se riziko rakoviny ledvin zvySuje
na 30 az 40 % (IARC 2014).

Karcinom moc¢ového méchyre

Riziko karcinomu mocového méchyte je nejvetsi mirou ovlivnéno koufenim cigaret,
vystavenim karcinogennim latkdm v zaméstnani a infekci krevni¢kou moc€ovou. Dalsi faktory
ovliviuyjici riziko rakoviny mocového méchyfe maji mensi vyznam. Mezi potencionalné
zvysujici riziko lze zatadit konzumace zivocisnych tuki, zpracovaného masa, cysty a infekce
mocového méchyte, kvalitu pitné vody a latky vni obsaZzené a genetické vlivy, do
potenciondlné protektivnich faktori mizeme zahrnout dodrZzovani pitného rezimu, konzumace
zeleniny, ovoce a fermentovanych mlécnych vyrobkd.

Koufteni tabdku je zvysuje riziko rakoviny mocového méchyte cca 0 50 % Vv zavislosti
na délce koufeni a mnozstvi vykoufenych cigaret. Tabidkovy kouf obsahuje mnoho
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karcinogennich latek jako aromatické aminy nebo N-nitrososlouceniny (Stern et al. 2009), tyto
latky poSkozuji DNA prostfednictvim zlomt Sroubovice DNA, methylace DNA a tvorbou DNA
adukt (Cumberbatch et al. 2016). V porovnani souc¢asnych kutaka s byvalymi kuraky, je riziko
snizené u byvalych kutakt o 30 % az 40 % (Polesel et al. 2014), dal$im zajimavym faktem je,
ze pri porovnani uzivatell elektronickych cigaret s uzivateli béznych tabakovych cigaret bylo
nalezeno podobné mnozstvi karcinogennich latek v moci (Fuller et al. 2018).

Rizikovym faktorem pro rakovinu mo¢ového méchyie jsou i karcinogenni latky, kterym
jsou jedinci vystavovani v zaméstnani. Za nejvice rizikova odvétvi zaméstnani jsou urcena
odvétvi barvirenstvi kde se RR pohybuje okolo 13,4; tabdku kde je RR cca 1,72 a kovodélnictvi
s RR 10,2 (Cumberbatch et al. 2015), celkové se vSak riziko z divodu vystaveni karcinogentim
na pracovisti pohybuje mezi 5 % az 6 % (Westhoff et al. 2016). Mezi tyto latky s karcinogennim
ucinkem na mocovy méchyi obejvujici se na pracovistich lze zatadit 2-naftylamin, 4-
aminobifenyl, toluen, 4,40-methylen-bis-(2-chloranilin), kapaliny Kk opracovani kovu,
polycyklické aromatické uhlovodiky, perchlorethylen a vyfukové splodiny nafty (Hadkhale et
al. 2017).

Infekce krevni¢kou mocovou (Schistosoma haematobium) je povazovana za dalsi
rizikovy faktor rakoviny mocového méchyfe, nejvice vyskytuje v africkych zemich, lze ji
povazovat za karcinogen biologické povahy. Projevuje se krvi v moc¢i, zanétem mocového
méchyie a mocovych cest a fibrozu epitelu mocového méchyie, vSechny tyto pfiznaky pak
nasledné pfispivaji k rozvoji zhoubnych nadort (LetaSiova et al. 2012).

V ramci piijmu tekutin, pfedevSim pitné vody je vliv na riziko karcinomu mocového
méchyte dvousecné. ZvySeny piijem tekutin fedi moc€ a zvySuje moceni, ¢imz dochdzi ke kratsi
expozici mensimu mnozstvi karcinogennich latek, na druhou stranu pitné voda miiZze obsahovat
fadu karcinogent (Burger et al. 2013). Za tyto defekty pitné vody lze povazovat chlorovani
vody (Villanueva et al. 2003), kontaminace vody arzenem (Tsuji et al. 2014) nebo dusitany
(Lotan et al. 2012).

Co se tyka diety hrajici roli v karcinogenezi buné¢k mocového méchyie, nejskodlivejsimi
se zda byt konzumace zpracovaného masa (RR je 1,22), ptredevs§im zptisobem uzeni ¢i grilovani
z diivodu vyskytu karcinogennich latek (N-nitrososlouc¢eniny, heterocyklické aminy a dalsi)
pusobicich na st€énu mocového méchyte, dale je zvySené riziko piipisovano vysokému piijmu
tukli zejména vystavenych vysokym teplotdm napf. pii smaZeni, pfi kterych mohou vznikat
trans-mastné kyseliny (Li et al. 2014). Protektivni u¢inky ma naopak konzumace ovoce (RR je
0,77), ze kterého maji nejvyssi protektivni u€inky citrusy, ani zelenina neni vyjimkou pro kterou
se RR pohybuje okolo 0,83 (Yao et al. 2014). U mléénych vyrobkd a mléka existuji dva riizné
ucinky, prvni protektivni ucinek je vykazovan pro nizkotu¢né mléko (RR 0,47), fermentované
mlécné vyrobky (RR 0,69). Druhy rizikovy uc¢inek ma tu¢né mléko u n€hoZ RR dosahuje az
2,23 (Mao et al. 2011).
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3.3 Vliv diabetes mellitus 2. typu na vznik vybranych zhoubnych nadori

Souvislost mezi diabetes mellitus 2. typu a vznikem zhoubnych nadorti je dana predevSim
hyperglykémii, hyperinzulinémii (zplGsobend inzulinovou rezistenci nebo podavanym
inzulinem v 1é¢b€) a chronickym zanétem vyvolanym nadbyte¢nym mnozstvim tuku
(Giovannucci et al. 2010).

V piipad¢ hyperinzulinémie jSou s rozvojem rakoviny spojovany piedevsim inzulinové
receptory (IR), receptor pro ristovy faktor podobny inzulinu (IGF-R) a ristovy faktor podobny
unzulinu 1(IGF-1). V nadorovych bunkach se vétSinou ve vétsim mnozstvi nachazi IR piesnéji
jeho izoforma IR-A a IGF-R, nadorové bunky také disponuji moznosti vytvaret své vlastni
hybridni formy IR nebo IGF-1R, které mohou byt aktivovany inzulinem siln¢, IGF-1 a/nebo
IGF-2 slabéji (Belfiore 2007; Kiselyov et al. 2009). Tato vazba ligandu na IR zptsobuje aktivaci
PI3K, AKT a mTOR signalnich drah vedouci ke zvySené proliferaci a inhibici apoptdzy u
nadorovych bunék (viz. obrazek ¢. 10)(Cui & Andersen 2012).

Vnitrni Géinek inzulinu na bunky Aktivita tukové tkané

Inzulin

Nadmeérna
tukova
tkan

Bunécna proliferace
Inhibice apoptézy
Onkogeneze
Angiogeneze
Metastazy

Obrazek €. 10 — Aktivita tukové nadbytecné tukové tkané€ a ucinek hyperinzulinémie na bunku
(Wojciechowska et al. 2016).

Zvysend hladina inzulinu v krvi naddle zplsobuje zvySeny mitogenni ucinek
aktivovanych IR (Del Barco et al. 2011) a vzhledem k mife podobnosti IR a IGF-R ¢inici
zhruba 60 %, miize inzulin aktivovat i IGF-R, jeZ mé za nasledek zvySeni proliferace bunck,
angiogenezi a tvorbu metastaz (Noto et al. 2013). Hyperinzulinémie je také zodpovédna za
zvySeni hladiny IGF-1 skrze aktivaci receptoru rastového hormonu v jatrech (GHR),
aktivovany GHR zptisobuje zvysenou sekreci ristového hormonu (GH), ktery pak stimuluje
IGF-1 a jeho vysoké hladiny jsou predispozici naptiklad pro vznik kolorektalniho a rektalniho
karcinomu (Baxter et al. 1980; Gallagher & LeRoith 2011). ZvySené hladiny IGF-1
hyperinzulinémie umocnuje i snizovanim IGF vazebnych proteint 1, 2 a 3 (IGFBP-1, IGFBP-2,
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IGFBP-3), diky ¢emuz dochazi k vétsi biologické dostupnosti IGF-1 (Friberg et al. 2007).
Vysoké hladiny inzulinu dale snizuji mnozstvi proteinu vazajiciho pohlavni hormony (SHBG),
a tak i1 hladiny dostupného estrogenu a testoteronu zvySujici riziko rakovin zéavislych na
pohlavnich hormonech (Van Kruijsdijk et al. 2009). Hyperinzulinémii lze pii¢itat zvySenou
tvorbu leptinu (mitogenni adipokin), které je docileno skrze HIF-1a. Vysoké hladiny leptinu
jsou spojovany se stimulaci proliferace rakoviny prsu, prostaty a jicnu, avSak u rakoviny
slinivky bfis$ni byl pozorovan jeho protektivni u¢inek (Somasundar et al. 2003).

Rakovinné bunky jsou charakteristické svym zvySenym vychytavanim glukozy, diky
kterému maji zvyseny glukézovy metabolismus (Adekola et al. 2012). Pro nadorové bunky je
vysoky piijem glukézy dilezity, zejménu kvili rychlému ristu a déleni, ptijatou glukoézu pak
primarn¢ metabolizuji anaerobni cestou (Warburgiv efekt)(Vander Heiden et al. 2009).
Hyperglykémie mé na nadorové bunky proliferativni a antiapoptotické uc€inky podporujici
tvorbu metastaz. Proliferativni G¢inky jsou dany nadmeérnou expresi gluk6zovych receptori
(GLUT-1 a GLUT-3), zvySenou expresi proteinkinazy C (PKC-a), receptorti aktivovanych
peroxisomovym proliferatorem (PPAR-a, PPAR-y) a epitelidlniho rlstového faktoru (EGF)
(Ryu et al. 2014). Antiapoptotické ucinky jsou zptisobeny snizovanim hladiny prolyl hydrolazy
(PHD), kterd eliminuje HIF-a a zvySuje tak jeho hladinu (zvySené hladiny HIF-a vytvari
hypoxické prostfedi umoznujici nddorovym buitkdm metabolizovat nadbyte¢né mnozstvi
glukézy v krvi anaerobni cestou), naopak hyperglykémie diky zvySenému NADH zachovéava
apoptézu zprostredkovanou cytochromem c. Hyperglykemickd podpora tvorby metastaz
zvySenou invazivitou probihd skze stimulaci mezenchymové-epitelového prechodu (EMT),
sniZzeni oxida¢niho stresu pomoci redukce reaktivnich druht kysliku (ROS) a zvySeni superoxid
dismutazy (SOD) a vysoké exprese transportérll zinku, jeZ umoZziuji zvySenou absorpci zinku
podilejici se na migraci nadorovych bunék (Fukada et al. 2011). Nadprodukce SOD
v mitochondriich vede k inaktivaci inzulinového receptoru a vznika inzulinova rezistence (Cui
& Andersen 2012), diky inzulinové rezistenci nastava stav zvySené glykémie, dochazi
k naruseni epigenetické regulace glukdzy a umoznuje nadorovym buikam jiz permanentné
aktivovat onkogenni cesty. Moznym vysvétlenim pro tento jev je pretvavajici glukozou
indukovana exprese NF-kB a p65 (Siebel et al. 2010).

Dilezitou roli v souvislosti DM2T a rozvojem zhoubnych nadoru hraje také obezita,
chronicky zanét a adipokiny tvofené tukovymi bunkami (viz obrazek ¢. 10). Obezitou ¢i
nadvahou trpi aZ 80 % vSech pacientl s DM2T, u téchto pacientd dochazi k naruSeni funkce
tukové tkané jakozto endokrinniho organu a je spojovano napi. s rakovinou pakreatu nebo
kolorekta a rekta (Renehan et al. 2015). Obezita je s rakovinou spojovana predevsim skrze jeji
ovlivnéni metabolismu pohlavnich hormonti, hladin vylucovanych adipokinii, zvySovani
inzulinové rezistence a zptisobovani chronického zanétu. Zminéné metabolické a mitogenni
zmény jsou dany predevSim zvySenym mnozZstvim tukové tkané€ zesilujici efekt hyperglykémie
a hyperinzulinémie u pacienti s DM2T (Van Kruijsdijk et al. 2009). Z celé fady adipokint
(maji pleiotropni efekt a vliv na zanétlivy stav organismu), jejichz vylu¢ované hladiny jsou pfi
obezit¢ pozménény jsou adiponektin a leptin v rozvoji karcinomu klicové. Hladiny
adiponektinu jsou v ptipad¢ obezity ¢i nadvahy snizovany a leptinu naopak zvySovany. Vysoké
hladiny leptinu podporuji inzulinovou rezistenci a zanétlivé procesy, leptin pak také zptisobuje
aktivaci PI3K, MAPK a STAT, ktera vede k potlatovani apoptdzy, indukci mitogeneze a
angiogeneze. U obéznich lidi 1ze také vypozorovat nizké hladiny adiponektinu, jenZ mé naopak
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pozitivni ucinky, je schopen pomoci aktivace adiponektinového receptoru 1 a 2 (Adiporl,
Adipor2) potlacovat zanét, zvySovat citlivost na inzulin v buiikéch, indukovat apoptozu a
inhibovat proliferaci (Renehan et al. 2015). Nadale adiponektin aktivuje AMPK, ¢imz uvadi
v ¢innost p53 a p21 zpusobujici apoptdzu bung€k a inhibici cest PI3K, AKT a mTOR. Je schopen
také snizovat hladiny ROS a MAPK a inhibovat mimobunécnou regulovanou kinazu (ERK1,
ERK2), NF-kB a STATS3 pro snizeni volnych mastnych kyselin a produkce proteinii, zamezuje
tak pfisunu energie nadorovym bufikam a potlacuje jejich rust (Grossmann et al. 2008; Van
Kruijsdijk et al. 2009). Zvyseni endokrinni funkce tukové tkané u obéznich lidi ma za nasledek
vytvoreni chronického zanétu. Tento zanétlivy proces je charakterizovan aktivaci NF-kB,
EGR-1 a AP-1 (aktivaéni protein 1) vedouci k produkci prozanétlivych cytokinti (TNF-a, IL-6
a rezistinu)(Ghigliotti et al. 2014). Tukova tkan je v nadmérném mnozstvi schopna téz
uvolnovat VEGF (podpora angiogeneze v nadorech) a MMP (metaloprotedazy) podporujici
tvorbu metastaz. Lze pozorovat i vysokou tvorbu aromatdzy vedouci k nadmérné produkci
estrogentt zvySujici riziko rakovin citlivych na hladiny pohlavnich hormont (Wellen &
Hotamisligil 2003).

3.3.1 Riziko vzniku vybranych zhoubnych nadora ve spojitosti s diabetes mellitus 2.
typu

Zvyseni rizika zhoubného nadoru jater je tzce spojeno s DM2T. Toto zvySeni rizika
je nezavislé na dalsich komorbiditach jako jsou hypertenze, obezita, cirhdza ¢i jaterni steatdza,
nezavislé je 1 na v€ku, pohlavi, pozivani alkoholu nebo koufeni a dalsich faktorech (Dyal et al.
2016). OR se pro pacienty jiz trpici DM2T v tomto piipadé pohybuje okolo 2,5 (El-Serag et al.
2001). Mechanismus vzniku rakoviny jater prostfednictvim DM2T spociva ve zvySeni
inzulinové rezistence a rozvoji lipotoxicity, diky niZ dochdzi k uvolhovani zanétlivych
cytokint, pfedev§im CRP, IL-1, IL-6, TNF-a a TGF-B. Dochazi také ke zvySené produkci
vasoaktivnich faktord a prooxida¢nich molekul do krevniho obéhu (Byrne & Targher 2015).
Zanétlivé cytokiny ve spojeni s hyperinzulinémii maji pak dopad na zvySovani IGF-1 a
stimulaci IRS-1, jezZ mohou mit za nasledek inhibici bunétné apoptdzy, a stimulaci rustu a
proliferace nadorovych bun¢k (Ish-Shalom et al. 1997; Wainwright et al. 2017). U pacientu
trpicich DM2T a nealkoholickym ztu¢nénim jater (mize byt zplsobeno obezitou C¢i
mitochondrialni dysfunkci objevujici se pravé u DM2T a nealkoholického ztuénéni jater) je
velice Casty 1 zvySeny oxidacni stres, pti kterém dochézi k uvoliiovani velkého mnozstvi ROS.
Velké mnozstvi ROS vede k cytotoxicité, poskozovani DNA a aktivaci nebo potlaceni gent
vedouci ke karcinogenezi, mezi ty patii c-JNK, p53, D-cyklin, c-Fos, c-RAS, c-Myc (Rhee et
al. 2000; Michelotti et al. 2013). Potencialni vliv na vznik rakoviny jater ma i stfevni
mikrobiota, kterd je vlivem DM2T a plsobenim vysoké hladiny sekundarnich Zlucovych
kyselin pozménéna. Nasledkem sttevni dysbidzy je rozdilné mnozstvi a sloZeni bakterialnich
metabolitl (napf. snizena mnozstvi kratkych mastnych kyselin) a objevuji se abnormality TRL
a pravdépodobné tak podporuji produkei fibrotickych, zanétlivych a nadorovych rastovych
mediatoru v jatrech (Dapito et al. 2012; Adams & Morrison 2016). Dale u pacienti s DM2T je
obvykld geneticka nestabilita, diky které muize dochazet k epigenetickym zménam a vétsi
nachylnosti ke vzniku rakoviny jater, napfiklad skrze hypermethylaci genu CDH-1 (Schulze et
al. 2015).
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DM2T zvysuje riziko vzniku kolorektalniho a rektalniho karcinomu o 29 % nezavisle
na dalsich faktorech jako je BMI a fyzicka aktivita (Hu et al. 1999). Pacienti s DM2T jsou také
vystaveni mife rizika zhoubného nadoru kolorekta a rekta v 40 az 49 letech, které je stejné pro
nediabetické pacienty ve véku 50 az 59 let, kde se OR pohybuje okolo 3,1 u obou skupin (Vu
etal. 2014). Pro vznik kolorektalniho a rektalniho karcinomu zapii¢inéného DM2T jsou stézejni
zvySené hladiny glukézy v krvi, FFA, inzulinu a IGF-1, diky kterym dochazi k inaktivaci
AMPK a aktivaci mTOR vedouci k inhibici autofagie bun¢k epitelialnich tkani v kolorektu a
rektu (Han et al. 2015). U pacientd s DM2T je také pozorovana zména ve sloZeni stievnich
bakterii, jez méni slozeni bakteridlnich metabolitd (pfedevs§im snizuje hladinu butyratu) a mize
tak inhibovat AMPK (Donohoe et al. 2012). Dal$im jevem je zvySené mnozstvi NAD+
z dtivodt zvysené hladiny gluko6zy nebo lipidi, zvy$ené mnozstvi NAD+ vede k inhibici SIRT1
(gen kodujici sirtuin 1 regulujici bunéénou homeostazu a energetiku). Zminéna aktivace mTOR
a inhibice SIRT1 napomahaji snizeni genetické nestability a blokaci opravnych systému bunék
(Hou et al. 2008; Xu et al. 2013). Nadale je inhibici AMPK zpuisobena podpora Warburgova
efektu, ktery je charakteristickym znakem pro rakovinné buiiky. Divodem je opaény efekt
AMPK, nez ma Warburgiiv efekt, kterym reguluje AMPK glykolyzu a potlacuje rozvoj nadorti
skrze metabolické drahy zapojené do proliferace rakovinnych bunék. Dale aktivace mTORCI1
skze inhibici AMPK podporuje angiogenezi, glykolyzu a infiltraci nddorovych bunék pomoci
aktivace HIF1-o (Hu et al. 1999). U pacienti s DM2T je ¢asta vysoka hladina prozanétlivych
cytokini TNF-a a leptinu (zvySuji mTORCI1) a nizka hladina adiponektinu, ktery snizuje
proliferaci bunék a hladinu mTOR v bunkach stfevniho epitelu (Fujisawa et al. 2008; Wang et
al. 2012). Hyperglykémie navic zpusobuje prostiednictvim aktivace mTOR zvySenou aktivitu
IKK-B, jez je zapojena do karcinogeneze (Hou et al. 2008).

Slinivka bfi8ni je tzce spojena s metabolismem sacharidi, a tedy i s DM2T. U pacientli
trpicich DM2T bylo zjisténo az 3ndsobné (OR=3) zvyseni rizika vzniku zhoubného nadoru
pankreatu ve srovnani s populaci bez DM2T a jeho navyseni nebo snizeni je ovlivnéno dietou
a koufenim tabaku (Antwi et al. 2016). Uvadi se, Zze zhruba 25 % pacientl, kterym byla
diagnostikovana rakovina pankreatu trpélo v t¢€ dobé DM2T a u dalSich cca 40 % byl zjiStén
prediabetes (Society 2014). Vztah mezi karcinomem pankreatu a DM2T lze brat jako
oboustranny vzhledem k tomu, ze DM2T se ¢asto objevuje jako druhotny pfiznak rakoviny
slinivky bfisni (Wang et al. 2006). Mechanismus rozvoje karcinomu pankreatu u pacientti
s DM2T zahrnuje inzulinovou rezistenci a hyperinzulinémii, hyperglykémii a chronicky zanét.
Pacienti s inzulinovou rezistenci a naslednou hyperinzulinémii maji vysoké hladiny IGF-1,
které mohou aktivovat PKC, mTOR a ribozomalni 6S kinazu (S6K) podporujici karcinogenezi
(Tanti & Jager 2009). Hyperinzulinémie nadale podporuje specifické IGF-1R signaliza¢ni cesty
podporujici proliferaci, inhibici apoptdzy, rist a vazbu na hybridni receptory vytvarené
nadorovymi bunkami (Cui & Andersen 2012). Vazba inzulinu na IGF-1 nejenze aktivuje drahy
MAPK, PI3K, AKT a mTOR (podporuji proliferaci a snizuji apoptdzu) v bunikach pankreatu,
ale také pomoci signalizacni transdukce IGF-1 snizuje v pankreatickych buiikach apoptézu,
zesiluje angiogenezi, proliferaci a invazivitu rakovinnych bunék (Denley et al. 2007).
Mechanismus prostfednictvim hyperglykémie funguje na bazi zvySené tvorby volnych
radikald, jenz muze vést ke zvySenému mnozstvi konecnych produktii pokrocilé glykace
(AGE). AGE maji tu vlastnost, ze se hromadi v tkanich s pfibyvajicim vékem a u diabetickych
jedinca (Benyoucef et al. 2007). Vysoké mnozstvi AGE je spojeno s chronickym zanétem a
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zvySenym mnozstvim receptoru AGE (RAGE) v pankreatickych bunkach, RAGE jsou pak
schopny napomahat vyvoji a progresi karcinomu pankreatu (Menini et al. 2018). Pti
hyperglykémii je bézné i nadprodukce ROS s mitogennimi a proliferaénimi u€inky, stimulace
TGF-B1 a snizena exprese epitelialniho kadherinu (diky ¢emuz nejsou nadorové buiky zavislé
na podkladu) a zvySena exprese nestinu (mitoticky aktivni protein)(Rahn et al. 2018).
Chronicky zanét je souc¢asti DM2T a muze byt spojkou mezi rozvoje karcinomu pankreatu a
DM2T. Zvyseny zanét aktivuje NF-kB, AP-1, EGR-1 a dalsi transkrip¢ni faktory spojené
s karcinogenezi (Mohanty et al. 2002). V maligni transformaci pankreatickych bunék hraji také
roli prozanétlivé cytokiny produkované nadbyte¢nou tukovou tkani - leptin, adiponektin,
TNF-o a IL-6 podporujici angiogenezi, tvorbu metastdz a progresi nadoru. Zanét nadale
podporuje skrze STAT3 a NF-kB bunéény cyklus, inhibice apoptozy a indukce EMT snizenim
epitelialniho kadherinu neni vyjimkou (Elinav et al. 2013).

Relativni riziko vzniku karcinomu ledvin u populace trpici DM2T se pohybuje okolo
1,4 a mize byt mirn€ ovlivnéna konzumaci alkoholu a koutenim tabaku (Atchison et al. 2011).
Cesty aktivované diky DM2T predevS§im hyperglykémii, hyperaktivaci AKT ¢i mTOR a
hyperinzulinémii pfispivaji k rozvoji rakoviny ledvin. Hyperglykémie je rizikovym faktorem
rozvoje, diky poskytovani dostatku energie rakovinnym bunikam. U rakovinnych bunék lze
pozorovat Warburgtiv efekt (spoc¢iva v preferenci anaerobni glykolyzy pied dychacim fetézcem
V mitochondriich pfi zpracovani glukozy). Vzhledem k tomu, ze je pfi anaerobni glykolyze
energeticky zisk pouze 2 ATP oproti aerobnimu zpracovani, kde je energeticky zisk 30-32 ATP,
pottebuji rakovinné buniky mnohem vétsi mnozstvi glukdzy nezli buiikky zdravé a je pro né
vyhovujici hyperglykemické prostfedi. Hyperglykémie je také schopna stimulovat proliferaci
nadorovych bunék Vledvinach zvySenim hladin PKC a receptori aktivovanych
peroxizomovych proliferatort urychlujici bunéény metabolismus (Ryu et al. 2014). U pacientt
s DM2T a zhoubnym nadorem ledvin oproti pacientim trpicich pouze karcinomem ledvin, byla
zaznamenana zvySena hladina AKT a mTOR, jez jsou povazovany za jednu z pficin renalni
karcinogeneze. Zvyseni AKT zpisobuje inaktivaci tuberinu (bilkovina uvoliiovana pti akutnim
selhani ledvin, schopna inhibovat proliferaci), diky které je pak aktivovan mTOR odpovédny
za rist a proliferaci rakovinnych bun¢k. Tato aktivace mTOR ma za nasledek fosforylaci
p70S6K (ribozomalni protein S6 kinaza -1), protein p70S6K byl nalezen u pacientii s DM2T
a pocientt trpicich DM2T a souéasné karcinomem ledvin, je tedy spojujicim ¢lankem mezi
rakovinou ledvin a DM2T (Habib & Liang 2014). V piipadé hyperinzulinémie se v organismu
pusobenim inzulinu zvySuje mnozstvi IGF-1, IGF-1 nadéle zvySuje stimuluje IGF-R1, diky
kterému dochazi k aktivaci PI3K a MAPK (Chitnis et al. 2008). V rakovinnych bunkach ledvin
se zvysenou proliferaci bylo nalezeno zvy$ené mnozstvi IGF-R1 v jaderné membrané (Aleksic
et al. 2010), také u nich bylo pozorovano mensi mnozstvi IGFBP-3, ke kterému ma IGF-1 vétsi
afinitu nezli k IGF-R1. Nizké hladiny IGFBP-3 jsou spojeny s vys§im rizikem karcinomu
ledvin a horsi prognézou (Samani et al. 2007).

Ve srovnani RR vzniku zhoubného nadoru mocového méchyie u populace bez DM2T
a jedinci s DM2T, maji jedinci s DM2T zvysené RR o 1,3 (Kravchick et al. 2001; Yood et al.
2009; Atchison et al. 2011). U pacientt s DM2T zvySuji riziko vzniku rakoviny mocového
méchyie piedevsim hyperglykémie, inzulinova rezistence a nejvice hyperinzulinémie. Uéinky
hyperglyklémie na buniky mocového méchyte probihaji ptedev§im skrze zvySovani hladiny
IGF-1, ktera je béZzna u pacientd s karcinomem moc¢ového méchyie a DM2T (Zhao et al. 2003).
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U tohoto typu karcinomu je také bézny zvyseny pocet IGF-R1 stimulujici rast rakovinnych
bunék a snizené mnozstvi IGFBP-1, coz ma za nésledek vyssi hladiny bioaktivniho IGF-1, jez
pusobi mitogenné a antiapoptoticky v buitkach moc¢ového méchyte (Torrisi et al. 2000). Dale
DM2T zvysuje riziko infekce mocovych cest, které mohou taktéz zvySovat riziko vzniku
karcinomu mocového méchyte (Fiinfstiick et al. 2012).

3.3.2 Vliv metforminu na vznik zhoubnych nadorua

Vznik zhoubnych nadort, jak jiz bylo zminéno, je multifaktoridlni proces, ve kterém
muze hyperglykémie nékteré procesy modulovat. Metformin je schopen pusobit pfimo na
procesy nezavislé na inzulinu a nepfimo pomoci ovlivnéni hyperglykémie a dalSich na inzulinu
zavislych cest (obrazek ¢. 11)(Daugan et al. 2016).
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Obrazek €. 11 — Mechanismy G¢inku metforminu na vznik malignich nadort (Daugan et al. 2016).

V prvni fadé metformin pusobi pomoci aktivace AMPK. Aktivace AMPK ma nejen
antihyperglykemicky ucinek na DM2T, ale také ptisobi na metabolismus nadorovych bun¢k
tim, ze inhibuje bunéénou proliferaci a buné¢né déleni mitézou (Faubert et al. 2015). Diky
aktivace AMPK metformin inhibuje cyklin D1 a blokuje tak prechod bunky z G1 faze do S faze,
jez vede ke ztraté proliferace (Vakana et al. 2011). Nadale aktivace AMPK sniZzuje mnozstvi
lipogennich enzymil (syntazu mastnych kyselin a acetyl COA karboxyldzy) vedouci ke snizené
dostupnosti mastnych kyselin pro nadorové buiiky. U nadorovych bun€k se objevuje jev zvany
Warbungtiv efekt (tzn. ze nddorové bunky preferuji anaerobni glykolyzu pro vyrobu energie),
jez je aktivaci AMPK snizovan. Nadorové buiikky maji tedy diky tomuto piisobeni omezeny
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pfijem energie z mastnych kyselin a glukézy, coz vede ke cytostatickému ucinku (Barbato et
al. 2014). Aktivace AMPK ma i protizanétlivy ucinek, ktery sniZzuje mnozstvi prozanétlivych
cytokini TNF-q, interleukinu-6 (IL-6 aktivuje STAT a zvySuje tak proliferaci), interleukinu-8
a vaskularniho endotelového rustového faktoru (medidtor angiogeneze nadoru) (Takemura et
al. 2007; Yu et al. 2009).

Dalsi antikancerogenni uc¢inky jsou spojeny s inhibici sav¢iho typu serin/threoninové
kinazy (protein mTOR). Nadmérna exprese mTOR je spojovana s diabetem, rakovinou a
neurodegeneraci (Zoncu et al. 2011). U nadort ma aktivace mTOR souvislost s nadorovou
rezistenci k 16¢bé farmaky, progresi nadoru a hor§im pribéhem nemoci. U¢inek mTOR na
nadory je pravdépodobné dén tim, Ze je soucdsti mechanisml energetické homeostaze a
angiogeneze (skrze HIF-1a, PAI-1, VEGF) (Tadakawa et al. 2015). Protein mTOR na sebe pak
vaze proteiny v ramci vétsich komplext a vznika mTORC1 a mTORC?2, z nichz mTORCI se
sklada z mTOR, raptoru a mLSTS a reguluje bunécny rist, presnéji jeho aktivaci a ukoncent,
proteosyntézu, transport zivin a autofagii (Hay & Sonenberg 2004).

Dal$imi diileZitymi €initeli jsou inzulin a inzulinové ristové faktory. ZvySené hladiny
inzulinu v krvi jsou spojovany s rakovinou tlustého stfeva, slinivky biiSni ale i1 prsu,
karcinogenni ucinek inzulinu je dan piedevSim jeho mitogennimi u¢inky. Tyto ucinky jsou
zajistovany prostiednictvim inzulinovych receptort, mezi které patii naptiklad IGF-1. Jedinci,
kteti disponuji vysokym obsahem cirkulujiciho IGF-1 maji vyssi riziko vzniku epitelidlnich
nadort a rozvoje metastaz nebo neoplazii nadorové tkané¢ (Hormones & Group 2010). Inzulin
se pak vaze na inzulinové receptory a IGF-1 se nadale navaze na receptor rastového faktoru
(IGF-1R), pfedevsim jeho izoformu A, jez iniciuje signaliza¢ni drahy mTOR. Tato kaskada
podporuje bunécnou proliferaci, invazi a vytvaieni metastaz malignich bunék. Zajimavé je, ze
i v bunkach s nizkymi hladinami IGF-1 receptort mulize izoforma receptoru A stimulovat
mitogenezi zprostiedkovanou inzulinem. (Ma et al. 2010). V tomto pfipadé jsou
antikancerogenni u¢inky metforminu jednoznacné, jako senzibilizator inzulinu pisobi snizenim
hladin inzulinu a IGF-1 a pomoci aktivace AMPK snizuje fosrofylaci inzulinového
receptorového substratu-1 (IRS-1), ktera vede k redukci aktivace mTOR (Abo-Elmatty et al.
2017).

Pravdépodobnou roli hraji i cytokiny produkované adipocyty, a to sice leptin a
adiponektin. Tyto dva cytokiny maji protichtidné u¢inky, pfi¢emz leptin stoupa s mnozstvim
tuku v bunkach a hladiny adiponektinu naopak klesaji. Hyperleptinémie se objevuje nejcastéji
u obéznich pacientll a je spojovana s ristem nadori a jejich metastdzami, zatimco adiponektin
ma pravdépodobné inhibicni a antiproliferacni G€inky na rozvoj nadort. Protinadorovy ucinek
metforminu spoc¢iva v inhibici tvorby leptinu a stimulaci tvorby adiponektinu (Han et al. 2005;
Dos Santos et al. 2008).

Jako dalsi cestu Ize chéapat indukci apoptdzy cestou mitogen-aktivované proteinkinazy
(MAPK). MAPK je fizena geny Ras a Raf a je soucasti signalnich drah pro bunécny rust,
proliferaci a apoptézu. Tento ucinek metforminu na MAPK nadéale zvySuje inhibici ristu
nadovych bunék a snizuje expresi genu GADD153, ktery poskozuje DNA (Wu et al. 2011).

Co se tyka dalSich drah mimo AMPK a mTOR, jsou popisovany dal§i protinadorové
ucinky metforminu skrze Rag GTPazy nebo REDDI, jez reguluje poskozeni a expresi
DNA(Kalender et al. 2010).
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Metformin mize hrat dilezitou roli i v ramci angiogeneze nadori. Angiogeneze je pro
samotny rist nadoru jeho invazi a tvofeni metastaz velice dilezita, protoze zajiStuje dostateCny
pfisun zivin. Antikancerogenni u¢inek metforminu je v tomto pifipadé zajistén zeslabenim
faktortt TNF-a a NF-kB (Hirsch et al. 2013). Nadale mize metformin zeslabit angiogenezi
pomoci regulace vaskuldrniho endotelového rastového faktoru (VEGF) a potlacovani
angiogennich faktora IL-8, angiogenin a TIMP-1 (Dallaglio et al. 2014).

Nadorové kmenové buiikky (CSC) maji schopnost se neomezené obnovovat a jsou
odolné vici chemoterapii a radioterapii. Metformin je pravdépodobné schopen tyto buiky
eliminovat skrze aktivaci AMPK potlacujici mTOR a snizovat tak rist nadoru (Hirsch et al.
2009). Nadale ma metformin imunomodulaéni u€¢inky na nadorové bunky, které funguji pomoci
stimulace CD8" cytotoxickych nadorovych infiltraénich T-lymfocytd (TIL), vedouci
k vytvofeni cytotoxického prostredi uvniti nadoru (Eikawa et al. 2015). Mozny inhibi¢ni G¢inek
na poskozeni DNA ma metformin diky sniZzovani mnozstvi reaktivnich druhti kysliku a zajisténi
oprav DNA skrze aktivaci genu pro ATM proteinkinazu (Vazquez-Martin et al. 2011).
Poslednim moZnym mechanismem protirakovinnych u¢inkli metforminu je potlatovéani
mezenchymoveé-epitelového prechodu (EMT), jez je dulezitym prvkem v tvorbé metastaz
predevsim u epitelialnich typti zhoubnych nadori jako je napt. kolorektalni a rektalni karcinom
(Wang et al. 2017).

Vliv metforminu na jednotlivé zhoubné nadory

Kolorektalni a rektalni karcinom se velice ¢asto vyviji z aberantnich kryptovanych
lozisek (ACF), jez jsou slozeny z velkych silnych krypt a jsou definovany jako prekurzory
kolorektalniho a rektalniho karcinomu (Takayama et al. 1998). Higurashi et al. (2016) provedl
studii, ve které byly porovnavany skupiny s jiz vyskytujicimi se polypy ve stfevech a Gc¢inek
metforminu. Nalezli vyrazné rozdily ve vyskytu polypu, pficemz skupina uzivajici metformin
méla vyrazné nizsi vyskyt polypt (38 %) oproti skuping, které bylo podavano placebo (56,5 %),
co se tyce vyskytu adenomu byl rozdil podobny pro pacienty uzivajici metformin se jednalo o
30,6 % a pro pacienty uzivajici placebo 51,6 %. Tyto vysledky naznacuji, ze metformin je
schopen inhibice rustu polypt a adenomu Vv kolorektu a rektu. Dulezité je i davkovani
metforminu, pfi vysokych davkach okolo 500 az 2000 mg denné metformin vykazuje vedle;jsi
ucinky (uvedené v kapitole 3.1.1.5 Lécba diabetes mellitus 2. typu), naopak nizké davky
metforminu okolo 250 mg denné se zdaji byt optimalni bez vedlejSich u¢inkl schopné inhibovat
ACF (Hosono et al. 2010). Mechanismem u¢inkti metforminu na inhibici kolorektalniho a
rektalniho Karcinomu je ziejmé naruseni jiz zminéného EMT (Wang et al. 2017) a nadale také
zesiluje cytotoxicky ucinek imatinibu (lé€¢ivo inhibujici tyrozinkinazy vyuzivané pii 1écbé
kolorektalniho a rektalniho karcinomu) (Lee et al. 2017).

Rozvoj karcinomu jater v souvislosti s metforminem je velice obtizné uréit z divodu
Casto se vyskytujicich faktorti zvySujici riziko vzniku karcinomu jater (cirhéza jater, HBV,
HCV aobezita) (Elkrief et al. 2016). Nadale jsou také dilezité dalsi 1éky (statiny - slouzi k 1é¢bé
hypercholesterolémie) casto podavané diabetikim s moznym ucinkem snizujicim riziko
rakoviny jater (Singh et al. 2013b). V pfipadé monoterapie metforminem u pacientl s mirnou
formou DM2T nebo nov¢ diagnostikovanym DM2T (u vysSsich stadii je jiz pouZivan i inzulin,
ktery naopak zvysuje riziko karcinomu jater) se snizeni riziko rakoviny jater pohybuje okolo
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38 % (Nathan et al. 2009). Pravdépodobny mechanismus ucinku je ptisobeni metforminu na
hepatocyty, v nichz inhibuje proliferaci skrze AMPK (Zheng & Zou 2012). Nadale metformin
pravdépodobné indukuje zéstavu bunééného cyklu mezi fazemi GO a G1 snizenim exprese
cyklinu D1 (Cai et al. 2013), inhibuje jaterni glukoneogenezi (Foretz et al. 2010), snizuje
koncentrace sérového inzulinu a IGF-1(Sosnicki et al. 2016), snizuje zanétlivé reakce (Fidan et
al. 2011) a indukuje apoptozu prostiednictvim AMPK a MAPK (Park 2015).

V meta-analyze zahrnujici 11 studii zabyvajicich se vztahem metforminu a karcinomu
slinivky bFis$ni bylo uvedeno az 31% snizeni RR u pacient s DM2T uzivajicich metformin
oproti pacientim s DM2T uzivajici jiné 1éky pro diabetiky (Li et al. 2009). Co se tyce 1€kl pro
diabetiky, lze mezi nimi najit i léky zvySujici riziko rakoviny slinivky bfisni, zejména
sulfonylurey, jez funguji na principu zvySeni hladiny inzulinu. Uzivani sulfonylurey u
diabetickych pacientl je spojovano s az 70% nartstem pravdépodobnosti vzniku rakoviny
slinivky bfisni (Singh et al. 2013). Mechanismus bojujici proti vzniku rakovinu slinivky biisni
zahrnuje aktivaci jaterni kinadzy (LKB1), aktivaci AMPK, inhibici buné¢ného déleni, podporu
apoptdzy a vyhladovéni bunék, snizeni mnozstvi inzulinu v krvi a aktivaci imunitniho systému.
Nejvetsi podil na protirakovinném mechanismu metforminu v ptipadé slinivky bfi$ni, ma
pravdépodobné aktivace AMPK, jenz je zprostiedkovana pomoci LKB1, tato aktivace nasledné
inhibuje mTOR, diky ¢emuz je snizovana angiogeneze a bunéény rist nadorovych bunék (Yue
et al. 2014). Dale regulace mTOR inhibuje cesty PI3K, PKB, AKT, snizujici syntézu
za mitotickou propagaci (Dowling et al. 2007; Gotlieb et al. 2008). Metformin je schopen
prostfednictvim inhibice cdk a p27 zplisobovat bunéénou smrt a zamezovat proliferaci regulaci
exprese genu MYC, angiogenezi regulaci VEGF, zastavu buné¢ného cyklu sniZzenim hladiny
cyklinu D1 a podporovat apoptozu navysenim hladiny kaspazy-3(Liang et al. 2007).

V ptipad¢ vlivu metforminu na vznik rakeviny moc¢ového méchyre nebyl jeho vliv
spojen se snizenym rizikem (Mamtani et al. 2014; Tsilidis et al. 2014; Chen et al. 2015;
Goossens et al. 2015), avsak u thajské populace (Tseng 2014) metformin vykazoval ochranny
ucinek, tento ucinek je pravdépodobné dan piislusnosti k asijské rase a pohybuje se okolo 15%
sniZeni rizika a bylo zavislé na ddvce a dob& 1é€by. Mechanismus ovliviiujici rozvoj karcinomu
mocového méchyte zahrnuje inhibici ristu nadoru skrze aktivaci AMPK, kter4 potlaci cestu
S6K1 v bunéénych liniich karcinomu moc¢ového méchyte (Zhang et al. 2014). Dalsi zptisobem
ochrany se zda byt sniZovani hladiny inzulinu v krvi pomoci regulace IRS-1, jeZ ma za nasledek
inaktivaci cest, které jsou aktivované inzulinem zejména PI3K-AKT, PKB nebo Ras-MAPK
diky ¢emuz dochazi k blokaci riistu nadoru (Taniguchi et al. 2006; Pierotti et al. 2013). Posledni
nejvice stéZejni mechanismus metforminu je u rakoviny mocového méchyte podporou apopozy
bunék zvysenim hladin kaspaz (Sahra et al. 2010), ale také snizovanim mnozstvi survivinu
(protein inhibujici apoptdzu), jez hraje zasadni roli v 1é¢bé a prognoze rakoviny (Akhtar et al.
2006).

Protektivni U¢inky metforminu proti rakoviné ledvin nebyly zatim jednoznacné
prokazany a odhadovany pomér rizika (OR, pomér pravdépodobnosti expozice ptipadi a
pravdépodobnosti expozice kontrol) se pohybuje okolo 0,279 coz naznacuje jeho ochranny
charakter (Franciosi et al. 2013). Pro karcinom ledvin je charakteristicka aktivace drah PI3K,
AKT a mTOR. Metformin ptlisobi jako inhibitor téchto drah prostfednictvim aktivace AMPK,
ktera je jednim z jeho moznych antikancerogennich mechanismut (Pulito et al. 2014). Nadory
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ledvin se vyznacuji také zvySenou rychlosti metabolismu lipidl a expresi syntdzy mastnych
kyselin podporujici proliferaci nadorovych buné¢k v ledvinach (Liu et al. 2013). Prave aktivace

AMPK je schopna snizovat syntézu mastnych kyselin a cholesterolu v nadorovych buiikach a
inhibovat tak jejich rast (Pulito et al. 2014).
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4 Metodika

Hlavnim cilem praktické ¢asti diplomové prace bylo potvrdit ¢i vyvratit vyznamnost
vztahu DM2T a zhoubnych nadort jater, pankreatu, ledvin, mocového méchyte, kolorekta a
rekta. Vedlejsi cil této prace byl zjistit, zda muzské pohlavi je neovlivnitelnym rizikovym
faktorem pro vznik vybranych zhoubnych nédort. Pro splnéni cili byla ziskdna pfedem
definovana data dvou zdravotnich pojistoven (napiiklad od odborové zdravotni pojistovny
OZP) podle zakona 106/1999 Sb. 0 svobodném pfistupu k informacim. Tato data se vztahovala
k datu 31.12.2020 a byli vybrani ti, kteti zaroven byli pojisténi alespon od 1.1.2020 nebo déle.
Byla provedena retrospektivni studie (studie piipadd a kontrol) zaméfena na srovnani vyskytu
vybranych zhoubnych nédort u pacientt starSich 40 let s diagnostikovanym onemocnénim
diabetes mellitus 2. typu a pacientti bez diabetu 2. typu na zakladé poskytnutych dat.

Pozadovana data zahrnovala celkovy pocet pojisténct nad 40 let, pocet pojisténci
s diabetes mellitus 2. typu, zhoubnym nadorem jater, slinivky bfisni, ledvin, mocového
méchyte, kolorekta a rekta, jejichZ pfesné diagndzy jsou vyobrazeny na obrazku €. 12. Nasledné
byl pozadovan pocet pojisténct s diabetes mellitus 2. typu zaroven s vybranymi zhoubnymi
nadory a vSechna data byla rozdé€lena dle pohlavi na muZe a Zeny.

Diabetes mellitus 2.

Diagnéza E11 — Diabetes mellitus 2. typu
typu g typ

Zhoubny nador
jater

—— Diagndza C22 - zhoubny novotvar jater a intrahepatalnich zluéovych cest

- — Diagndza C64 - zhoubny nador ledvin mimo panvicku
‘ lcd?cin ——— Diagn6za C65 - zhoubny nador ledvinné panvicky

—— Diagndza C66 - zhoubny novotvar mocovodu

Zhoubny nador
mocového méchyie

— Diagné6za C67 - zhoubny novotvar mo¢ového méchyre

Obrazek ¢. 12 — Diagndzy zahrnuté do diabetes mellitus 2. typu a zhoubnych nadort jater, slinivky
btisni, ledvin, mocového mechyte, kolorekta a rekta ve vzorku zkoumanych pojisténci.
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Ziskana data byla statisticky vyhodnocena a graficky zpracovana v programu Statistica
2.0 a Microsoft Excel 365. Na zaklad¢ ziskanych dat bylo vypocteno relativni riziko vybranych
zhoubnych onemocnéni u diabetikti 2. typu podle postizeného organu dle vzorce:

p a
1_a+c

RR =—=
Py _b_
b+d

P1 zna¢i experimentalni skupinu (pravdépodobnost vyskytu zhoubného nadoru ve
skupiné exponovanych pojisténctt DM2T), Po vyznacuje kontrolni skupinu (pravdépodobnost
vyskytu zhoubného nadoru v kontrolni skuping). Cislo a byl pocet jedinct se zhoubnym
nadorem a DM2T zaroven, ¢islo b celkovy pocet DM2T, ¢islo ¢ pocet pojisténct se zhoubnym
nadorem bez DM2T a ¢islo d celkovy pocet pojisténcii bez DM2T. Relativni riziko je
definovano jako pravdépodobnostni pomér vyjadiujici miru asociace mezi rizikovym faktorem
(DM2T) a studovanou nemoci (zhoubny nador). Statistické vyznamnosti byly vypocitany
pomoci dvouvybérového t-testu.
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5 Vysledky

V préaci byla ziskana data od dvou zdravotnich pojistoven k datu 31.12. 2020, kteti byli
pojisténi minimalné od 1.1. 2020, pficemz vzorek ¢ital 1 090 103 pojisténca nad 40 let z toho
602 609 Zen a 487 494 muzd, jejichz dalsi rozdé€leni dle diagnostik je vyobrazeno v tabulce €. 2.
muzl, naopak nejmens$i ¢isla vykazoval zhoubny nador jater u Zen. Vysledné hodnoty
pojisténci u vyskytu zhoubnych nadorti u obou pohlavi byly o poznani vyssi nezli celosvétovy
vyskyt zhoubnych nadorti u populace nad 40 let (viz ptiloha €. 21), ptesnéji pro zhoubny nador
jater 14,8; pakreatu 7,3; kolorekta a rekta 49,5; ledvin 10,5 a moc¢ového méchyie 15,7 piipada
na 100 000 obyvatel.

Tabulka ¢. 2- prevalence DM2T a zhoubnych nédorti u vzorku pojisténcii na 100 000
pojisténcit muzského, zenského pohlavi nebo obou pohlavi dohromady

Pocet na 100 000 pojisténcii po‘;”lzw, feny musi
DM2T (dg. E11) 10820 10060 11750
ZN jater (dg. C22) 32 25 40
ZN pankreatu (dg. C25) 58 54 62
ZN kolorekta a rekta (dg. C18-21) 583 457 611
ZN ledvin (dg. C64-66) 309 228 409
ZN mocového méchyie (dg. C67) 261 136 415

5.1 Souvislost mezi diabetes mellitus 2. typu a vybranymi zhoubnymi
nadory

Hlavnim cilem bylo zjistit, zda mezi DM2T a vyskytem zhoubnych nadori jater,
pankreatu, ledvin, mocového méchyte, kolorekta a rekta existuje vyznamnd asociace a potvrdit
tak nebo vyvratit hlavni hypotézu, Ze riziko vzniku zhoubného nadoru jater, pankreatu, ledvin,
mocového méchyte, kolorekta a rekta je u diabetikd 2. typu vys$si. Spojistost mezi DM2T a
zhoubnymi nddory ze ziskanych dat pojiSténcli byla vymezena pomoci vypoctu procent
jednotlivych zhoubnych nadori a diagnézou DM2T zaroven z celkového poctu vyskytu
jednotlivych zhoubnych nadort (viz tabulka €. 3).

Tabulka ¢. 3 — procento pojisténct s diagndzou vybraného zhoubného nadoru a DM2T z celkového
poctu zhoubnych nadorl u zen, muzt a spolu u obou pohlavi

zhoubny nador pot;tblfzvi Zeny muzi
Jater (dg. C22) 29% 23% 34 %
Pankreatu (dg. C25) 3% 31% 37%
Tlustého stireva (dg. C18-22) 20% 19% 25 %
Ledvin (dg. C64-66) 24% 25% 24 %

Mocového méchyre (dg. C67) 25% 22% 27 %
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Pro tucely urceni vztahu mezi DM2T a zhoubnymi nadory bylo vypocteno relativni
riziko pro vznik jednotlivych zhoubnych nador u pojiSténcth s DM2T (viz tabulka €. 4) a
konecna c¢ast vypoctli se veénovala vyhodnoceni statistické vyznamnosti rozdili vyskytu
zhoubnych nadorti u vSech pojisténcii, dale pak u muzii a Zen jednotlivé. Tato asociace byla
vypocitana prostfednictvim procentualniho zastoupeni jednotlivych nadort vyskytujicich se u
skupiny pojisténcti s DM2T ve vzorku celkového poctu pojisténct s DM2T a porovnana
s procentualnim zastoupenim jednotlivych zhoubnych nadort u skupiny bez DM2T ve vzorku
celkového poctu pojisténcii bez DM2T. Pomér pro ob¢ pohlavi byl vyobrazen na grafu €. 21. U
vSech péti typi zhoubného nadoru byl nalezen vyrazny rozdil ve vyskytu zhoubnych nadort
U pojisténcti s DM2T a pojisténcii bez DM2T, kde jasné pievladala procenta zhoubnych nadort
spolecn¢ s DM2T. Statisticka vyznamnost tohoto rozdilu byla vyjadiena pomoci
hodnoty-p = 0,028068127, diky které bylo mozné potvrdit v intervalu spolehlivosti 95 %, ze se
jednalo o statisticky vyznamny rozdil.

0,
1,200% 1.086%

1,000%

0,800% 0,695%

0,612%

houbnym nadorem

0,600% 0,522%

0,400%
0,262%

éncl se z

0,
0,181% 0,218%
0,200% 0,086%

’ 07026% 0,043%

0,000%
jatra pankreas tlusté strevo ledviny mocovy méchyt

Procento pojist

Zhoubny nador dle zasazeného organu
% ZN s DM2T % ZN bez DM2T

Graf ¢. 21 — porovnani prevalence zhoubnych nadorti u skupiny s DM2T se skupinou bez DM2T.
Procento zhoubnych nadorti je vypocitdno z poméru ZN s DM2T a DM2T, procento zhoubnych
nadori je vypoc¢itano z poméru ZN bez DM2T a pojisténcti bez DM2T.

Nadale bylo vyhodnoceno, zda statisticky vyznamny rozdil pro vyskyt zhoubnych
nadori existuje i u samostatné skupiny zen. Vysledky u skupiny Zen mély obdobné pomérné
zastoupeni u jednotlivych zhoubnych nadord jako u celkového vzorku pojisténct (viz graf ¢.
22), avsak v celkove nizsich procentech nezli u celkového vzorku pojisténct. Také u skupiny
zen byla vypoctena statisticky vyznamna hodnota-p 0,040397359, jez v intervalu spolehlivosti
95 % vyjadioval statisticky vyznamny rozdil mezi prevalenci zhoubnych nadorti s DM2T a
prevalenci zhoubnych nédort u Zen bez DM2T.
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Graf ¢. 22 - porovnani prevalence zhoubnych nadorti u skupiny zen s DM2T se skupinou zen bez
DM2T

U vzorku muzi bylo pozorovano stejné pomérové zastupeni jako u Zen (viz graf €. 23),
avSak byly zjistény o néco vyssi hodnoty u vSech zhoubnych nadord v porovnani s vysledky u
Zen €1 obou pohlavi dohromady. U skupiny muzl pak byla zjist€éna o néco vétsi statisticka
vyznamnost v souvislosti mezi zhoubnymi nadory a DM2T neZli u Zen, hodnota-p vychazela
0,035304813 a na hladin€ spolehlivosti 95 % znacila statisticky vyznamny rozdil.
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Graf €. 23 - porovnani prevalence zhoubnych nadort u skupiny muzi s DM2T se skupinou muzl bez
DM2T.
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V ramci zjisténi rozdilu relativniho rizika zhoubnych nadort s DM2T u muzl a Zen byla
vypocitana p-hodnota (0,069368) pro 0=0,05, ktera neprokazala zadnou statistickou
vyznamnost pro vyssi relativni riziko zhoubnych naddort u muZza.

Vysledky statisticky vyznamnych rozdil u vyskytu zhoubnych nadord s DM2T a
zhoubnych nadorti bez DM2T jednoznaéné zodpovédely vyzkumnou otazku této diplomové
prace, kterd byla hlavnim cilem, pficemz byla zji§téna vyznamné asociace mezi DM2T a
zhoubnymi naddory jater, pankreatu, ledvin, mo¢ového méchyte, kolorekta a rekta. Nadale byla
potvrzena hlavni hypotéza pomoci vypoc¢ti relativnich rizik pro vznik zhoubnych nadori jater,
ledvin, pankreatu, mocového méchyte, kolorekta a rekta u pojisténci s DM2T ve srovnani s
pojisténci bez DM2T (viz tabulka €. 4).

Tabulka €. 4 — relativni riziko pro jednotlivé zhoubné nadory u pacientti s DM2T

zhoubny nador obé pohlavi Zeny muzi
Jater (dg. C22) 3,342 2,65 3,781
Pankreatu (dg. C25) 4,245 4,006 4,46
Tlustého stieva (dg. C18-21) 2,068 2,091 2,541
Ledvin (dg. C64-66) 2,643 2,985 2,339
Mocového méchyre (dg. C67) 2,799 2,517 2,734

Nejvyssi RR u pojisténci s DM2T bylo vypocitano pro zhoubny nador pankreatu a
poukazovalo na 4krat vyssi relativni riziko vzniku zhoubného nadoru oproti pojisténctim bez

cvwr

2 a7z 2,5krat u pojisténcti s DM2T oproti pojisténclim bez DM2T.
5.2 Prevalence a rozdily mezi pohlavimi

Diplomova prace se zabyvala vyskyty jednotlivych onemocnéni a jejich zastoupenim
Vv celém vzorku pojisténct. Ve vzorku byl zkouman piedevsim rozdil v prevalenci mezi muzi a
Zzenami z divodu potvrzeni €i vyvraceni hypotézy, ze muzské pohlavi je rizikovym faktorem
pro vznik zhoubnych nadort. V ptipadé DM2T byl vyssi vyskyt u muzd, (57 277 piipadd
z celkového poctu pojisténci), U zen byla tato Cisla vyssi (60 648 piipadi z celkového poctu
pojisténcti) (viz graf ¢. 24). Celkova prevalence DM2T ve vzorku pak ¢inila 10,82 %, a byla
vyssi nezli prevalence DM2T v CR v roce 2017 (viz ptiloha &. 2), ktera byla pro celkovou
populaci CR 7,42 %, pro zeny 7,42 % a pro muze 7,43 %. Mozny rozdil naznacovaly i vysledky
tabulky ¢. 2, kde jsem zjstila, ze zhruba c¢tvrtina vSech zhoubnych nadord u pojisténcu se
vyskytovala zaroven s diagnozou DM2T a v ptipad€ muzl bylo toto procento vyssi nezli u Zen.
Nejvyssi procento vyskytu DM2T se zhoubnym nadorem pak bylo pozorovano u zhoubného
nadoru pankreatu u muzl, a naopak nejmensi u karcinomu kolorekta a rekta u zen. Z celkového
vzorku pojisténct byla pozorovana nejvyssi souvislost s DM2T u karcinomu pankreatu, dale
jater, na tfetim misté se umistil karcinom mocového méchyte, jako ctvrty karcinom ledvin a
nejnizsi spojitost se objevila u karcinomu kolorekta a rekta.
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Graf ¢. 24 — procento pojisténcti s DM2T z celkového poctu pojisténci

Dulezitym zjisténim bylo i zastoupeni jednotlivych zhoubnych nadorti ve vzorku (viz
graf ¢. 25). Nejméné C¢astym zhoubnym nadorem byl ze vzorku pojisténct nador jater u zen a
muzl, druhym nejméné Castym byl zhoubny néador slinivky bfiSni, vyssi vyskyt byl pak
zaznamenan u zhoubného nédoru ledvin a mocového méchyte, pricemz pro muze byl vyskyt
obou zhoubnych nadorti ve vzorku podobny, vysledky se liSily pouze v Cetnosti u Zen, kde byla
pozorovana mensi ¢isla u rakoviny moc¢ového méchyte.
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Graf ¢. 25— pocet pojisténct s vyskytem zhoubného nadoru jater, pankreatu, tlusté¢ho stfeva, ledvin a

mocového méchyte a jejich procentualni zastoupeni z celkového poctu pojisténcii.

Nejvyssi vyskyt mezi pojisténci zaujimal zhoubny nador kolorekta a rekta, pti¢emz pro
muze se jednalo o vétsi zastoupeni nez pro Zzeny. Vysledky u obou pohlavi pojisténcti Cinily pro
zhoubny nador kolorekta 583; ledvin 309; mocového méchyie 261; slinivky bfisni 58 a jater 32
piipada na 100 000 pojisténct. Hodnota-p pro statisticky vyznamny rozdil mezi muzskym a

76



zenskym pohlavim v otazce souvislosti se vznikem zhoubnych nadorti byla 0,142469917. Diky
této hodnoté¢ bylo mozné vyvratit nasi prvotni hypotézu pfi intervalu spolehlivosti 95 %, ze
muzské pohlavi je neovlivnitelnym rizikovym faktorem pro vznik zhoubného nadoru jater,
pankreatu, ledvin, mocového méchyte, kolorekta a rekta a hypotéza je tedy neplatna.

V navaznosti na rozdilné zastoupeni zhoubnych nadorti s DM2T u muzt a Zen (viz graf
¢. 26), byl proveden vypocet statistického rozdilu mezi muzi a Zenami.
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Graf €. 26 — pocet pojisténci s DM2T a zhoubnym nadorem zaroven z celkového poctu pojisténc.

Nejveétsi rozdily mezi pohlavim ve vyskytu zhoubnych nadorti s DM2T, byly nalezeny u
karcinomu mocového méchyte, kolorektalniho a rektalni karcinomu a karcinomu ledvin naopak
nejmensi rozdil byl pozorovan u zhoubného nadoru slinivky btisni a jater. Hodnota-p pro rozdil
vyskytu DM2T se zhoubnym nadorem u muzi a Zen se rovnala 0,078432966 a nevykazovala
statistickou vyznamnost rozdilu mezi muZzi a Zenami pfi intervalu spolehlivosti 95 %.
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6 Diskuze

Vysledky diplomové prace poukazuji na vyrazné vyssi vyskyt DM2T ve vzorku
pojisténci v porovnani s celosvétovou, ale i c¢eskou populaci vroce 2017. Moznym
vysvétlenim pro takto markatni rozdily v prevalenci je pravdépodobné porovnavani vsech
vekovych skupin se vzorkem pojisténcti nad 40 let, z divodu nejvyssSiho vyskytu DM2T
v dospé€lém véku nad 50 let (Khan et al. 2020). Zajimavé jsou i rozdily mezi pohlavim, kde 1ze
u muzl pozorovat vy$$i procentudlni zastoupeni DMT2. Naproti tomu rozloZeni mezi
v prevalenci DM2T u obyvatel celé¢ Ceské republiky v roce 2017 (viz piiloha &. 2) se mezi
pohlavimi nelisi. Rozdil mize byt dan napiiklad vys$Sim poctem zen ve vzorku pojisténct, ktery
mize tyto vysledky mirné zkreslovat nebo trendem, ktery lze pozorovat na prevalenci DM2T
v CR mezi lety 2014-2017 (graf &. 2), prevalence u populace Zen soustavné klesd, a naopak
prevalence u muzii roste. Tato prevalence se vyrovnala mezi pohlavimi v roce 2017 a za
ptedpokladu, Ze tento trend u Zen a muzil pokracuje je moznym vysvétlenim pro vyssi vyskyt
u muzi v roce 2020 ve vzorku pojisténci.

V ramci vysledkl prevalence zhoubného nédoru jater vyobrazenych v tabulce €. 2 lze
konstatovat, Ze vyskyt rakoviny jater ve vzorku pojisténcl je vyrazné vys$i V porovnani
s celosvétovou, ale i Ceskou prevalenci v roce 2020 u obyvatelstva nad 40 let (International
Agency for Cancer research (IACR) 2020). Nase vysledky mohou byt rozdilné z divodu
individualnich faktort ptisobicich na vybrany vzorek pojisténct napi genetické faktory, vyssi
konzumaci alkoholu, vétsim vyskytem hepatitidy B a C, ¢astéjsim vyskytem obezity nebo
nechténou konzumaci aflatoxinti ve zkazené potravé (London & McGlynn 2006), které jsme
my nezohlednili z divodu absence téchto dat v informacich o pojisténcich v databazich
zdravotnich pojistoven. Rozdil ve vysledcich Ize nalézt i mezi muzi a Zenami, kde zeny maji o
zhruba 20 % niz8i vyskyt zhoubného nadoru jater. Liu et al. (2020) ve své studii zabyvajici se
incidenci rakoviny jater uvadéji, ze rozdil mezi pohlavimi a incidenci rakoviny jater mize byt
dan nizsi konzumaci alkoholu u Zen, rozdilnym genomem a hladinami hormoni nebo také
niz8im vyskytem virové hepatitidy u Zen.

Vysledky prevalence zhoubného nadoru slinivky bfi$ni jsou nékolikanasobné¢ vyssi nez
u celosvétové populace a populace Ceské republiky nad 40 let v roce 2020 (International
Agency for Cancer research (IACR) 2020). Tento vysoky rozdil je opét pravdépodobné dan
vys§im vyskytem rizikovych faktorti (viz kapitola €. 3.2.1), z nichZ nejvice ovlivitujici riziko
vzniku rakoviny pankreatu jsou koufeni tabaku, obezita, vys$§i vyskyt DM2T, nadmérna
konzumace alkoholu nebo genetické predispozice (Tramacere et al. 2010), které jsme v
jednotlivych piipadech zhoubného nadoru slinivky z dGvodu nedostatku informaci
nezohlednili. 1 u rakoviny pankreatu je z nasich vysledkt znat rozdil ve vyskytu mezi muzi a
zenami. Rawla et al. (2019) tvrdi, ze tento rozdil mize byt dan vice zne¢isténym pracovnim
prostfedim u muzi, ale také jejich vice nezdravym zivotnim stylem zahrnujici tézké koureni a
vysokou konzumaci alkoholu. Zminuje, Ze na vin¢ mohou byt doposud neobjevené genetické
faktory urcujici predispozice pro vznik zhoubného nadoru slinivky bfisni.

Karcinom kolorekta a rekta ma nejveétsi zastoupeni ze vSech péti druhli zhoubnych
nadorl ze zkoumané skupiny pojisténcii. Lze konstatovat, ze prevalence rakoviny kolorekta a
rekta je téméf 11kréat vy$3i neZ u celosvétové populace a Skrat vyssi, nezli je prevalence v Ceské
republice za rok 2020 u obyvatelstva nad 40 let (International Agency for Cancer research
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(IACR) 2020). Muzeme ho vysvétlit moznym pievladajicim nezdravym Zzivotnim stylem u
skupiny pojisténcu, kde prevlada nadvéaha ¢i obezita, nizkd fyzicka aktivita a strava s malym
mnozstvim vlakniny a vysokou kounzumaci ¢erveného a zpracovaného masa (Mansournia &
Altman 2018). Tyto faktory jsme nemohli zohlednit kvuli omezenému spektru informaci o
pojisténcich s karcinomem kolorekta a rekta (souhn vSech rizikovych faktord pro vznik
rakoviny tlustého stfeva je popsat v kapitole ¢. 3.2.1). Opét je zde ziejmy mirny rozdil
v prevalenci mezi muzi a Zenami u vzorku pojisténct. Heteméki et al. (2017) podava mozné
vysvétleni nizsi prevalence kolorektdlniho a rektalniho karcinomu u zen. Podotyka, ze
zmnozeni tukové tkdn¢ po menopauze u zen pusobi ochranné diky tvorbé estrogenti
v adipocytech a vyrovnava tim rizikovy faktor zvysené hladiny IGF-1. Vzhledem k tomu, Ze se
diplomova prace zabyva vzorkem populace nad 40 let je tato teorie jednim z moznych
vysvétleni vyssi prevalence zhoubného naddoru kolorekta a rekta u muzi.

V piipadé zhoubného nadoru ledvin jsou vysledky vyskytu ve skupin€ pojisténci druhé
nejvyssi, pfi porovnani s celosvétovou populaci je jeho prevalence 29krat vyssi a v ramci CR
7krat vys$si nezli prevalence v roce 2020 u osob nad 40 let (International Agency for Cancer
research (IACR) 2020). Pfi¢ina neni znama, avSak muze zde konfigurovat vyssi zatéz
rizikovymi faktory jako jsou koufeni tabaku, sedavy zivotni styl, hypertenze, ale i skodliviny
pouzivané v tézkém pramyslu (Chow et al. 2010), které v diplomové praci nejsou zohlednény
u jednotlivych ptipadi karcinomu ledvin. Rozdil ve vysi vyskytu karcinomu ledvin u muzi a
zen a veétsi inklinaci muzt ke vzniku karcinomu ledvin vysvétluje Mancini et al. (2020)
rozdilnou expresi genii podilejicich se na ristu nadoru, vlivem rozdilnych pohlavnich
steroidnich hormont, vétSim mnozstvim kutakl nez kutacek a vys$Sim vyskytem hypertenze a
obezity u muzu.

Zhoubny nador moc¢ového méchyie je poslednim z péti zkoumanych karcinomt, ani
tento karcinom neni vyjimkou ve vysoké prevalenci. Prevalence v CR z roku 2020 u populace
nad 40 let dosahuje 6krat nizSich hodnot a celosvétova prevalence je az 16krat nizsi
(International Agency for Cancer research (IACR) 2020). Divod vysokého vyskytu karcinomu
moc¢ového méchyte ve vzorku pojisténcti miize byt vysvétlen vysokym vystavenim pojisténct
karcinogennim latkam v zaméstnani nebo velkym mnozstvim kutakt ve vzorku (Sanli et al.
2017), jez jsou faktory, které jsme v analyze nezohlednili. Vyssi vyskyt u muzi nezli u Zen
pficita Saginala et al. (2020) ptedevsim vice rozsifenému koufeni tabaku u muzii a jejich mozné
vy$si expozici Skodlivym latkdm v zaméstnani neZ u zen. Podotyka také, Ze divodem muiiZe byt
vy$si zkonzumované mnozstvi alkoholu a ¢erveného masa muzi.

Z celkové prevalence vybranych zhoubnych nadort, ktera je vzdy vyssi u muzského
pohlavi by se mohlo zdat, Ze je hypotéza o muzském pohlavi, jakoZzto neménném rizikovém
faktoru pravdiva, avSak vypocet statisticky vyznamného rozdilu mezi prevalenci vSech
zhoubnych narodii u muzd a Zen neni v intervalu spolehlivosti 95 % vyznamny, diky ¢emuz je
tato hypotéza vyvracena. Naopak ve Svédské kohotrni studii, kterou provedla Radkiewicz et al.
(2017) (na vzorku 872 397 pacientll zaznamenanych ve Svédském onkologickém registru) se u
muzi vyskytovalo vyrazné vyssi riziko vzniku rakoviny a umrtnost, pfi¢emz u vétSiny druht
nadorid pro ob¢ pohlavi se ¢isla zvySovala s pfibyvajicim vékem. Fu et al. (2020) pak ve své
studii (probihajici 34 let a zahrnujici 7705 muzi a 13 602 Zen pracujicich ve zdravotnictvi)
vymétil zvySené riziko pro muzské pohlavi u spoleénych nadorti o 39 % oproti Zenam 1
s ohledem na rizikové faktory mezi které patii konzumace alkoholu, koufeni tabaku, BMI,
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fyzickou aktivitu, genetické predispozice a uzivané léky. Praveé zohlednéni rizikovych faktort
by mohlo vysvétlovat rozdilné vysledky diplomové prace a této studie.

Dale se diplomova prace zabyva silou vztahu jednotlivych zhoubnych nadort s DM2T.
Jak lze vidét v tabulce €. 3 nejvyssi procenta zhoubnych nadort s DM2T z celkového poctu
jednotlivych zhoubnych nadori se objevuji u kacinomu pankreatu, jez naznacuje nejvyssi miru
spojeni s DM2T ze vSech vybranych zhoubnych néadorti. Toto vysoké procento je
pravdépodobné dano jejich oboustrannym vztahem, z diivodu funkce slinivky bfisni, jakozto
organu regulujici hladinu glukézy v krvi pomoci sekrece inzulinu. Jakmile dojde k destrukci
B-bun¢k z divodu vycerpani pii inzulinové rezistenci zvysuji se Sance na vznik rakoviny
pankreatu. Tento vztah mezi DM2T lze chapat i opaénym smérem, v ptipad¢, Ze z divodu
vzniku karcinomu slinivky dojde k omezeni fungovani B-bungk, pfidruzuje se ke karcinomu
slinivky i DM2T z divodu nedostatku inzulinu (Antwi et al. 2016). Tento vztah mezi DM2T a
rakovinou slinivky bfisni, byl potvrzen studii Bosetti et al. (2014) zahrnujici 8305 pfipada a
13 987 kontrol, z nichz byla do vypoéti zahrnuta ¢ast pacientd s incidenci karcinomu pankreatu
po vice nez 2 letech od diagnostiky DM2T a byly zohlednény rizikové faktory (kouteni tabdku
a BMI). Tato studie poukazovala na nejvyssi riziko vzniku karcinomu pankreatu do péti let od
diagnézy DM2T, které se postupné snizovalo s délkou trvani DM2T. Nicméné i po dobu trvani
diabetu 2. typu 20 let se riziko vzniku karcinomu pohybovalo okolo 30 %.

Druhym orgdnem, u né¢hoz byl pozorovan vztah mezi karcinogenezi a DM2T jsou jatra.
Jatra jsou organem hrajici velkou roli v metabolismu sacharidi a tukut. Pojitkem mezi vznikem
rakoviny jater a DM2T je jednoznaéné inzulinova rezistence a obezita, ktera je castou pfi¢inou
vzniku inzulinové rezistence, a tedy 1 DM2T. Diky inzulinové rezistenci a obezité jsou v jatrech
uvolnovany prozanétlivé cytokiny, jejichz vysoké mnozstvi vede ke vzniku rakoviny jater
(Dyal et al. 2016). Vztah mezi karcinomem jater a DM2T zkoumal Yang et al. (2013)
Vv retrospektivni studii vzorku 60 183 muzi a 73 105 Zzen v Shanghai probihajici v roce 2009.
Tato studie pozorovala nejvyssi riziko karcinomu jater v horizontu péti let od diagnostiky
DMZ2T, po péti letech od diagnostiky DM2T se pak toto riziko vyznamné snizilo. Z dvodu
sniZeni rizika po péti letech byla urcena jako primarni mediator vzniku rakoviny jater spise
hyperinzulinémie nezli hyperglykémie.

Tteti nejsilngjsi vztah mezi vybranymi péti druhy zhoubnych nadortt a DM2T Ize vidét
u karcinomu mocového meéchyte. S nejvétsi pravdépodobnosti je tato souvislost dana
hyperglykémii, inzulinovou rezistenci a predevsim hyperinzulinémii. U pacienti s DM2T jsou
také pouZzivana lé¢iva umoziuyjici vylucovani prebytecné glukdzy v krvi moci, zvysSena glukoza
v moc¢i je zivnou pudou pro nezadouci bakterie v mocovém méchyii, které mohou byt jednim
z divodu karcinogeneze (Zhao et al. 2003). Studie dat 495 199 muzi a 503 748 zen
poskytnutych narodni zdravotni pojistovnou na Taiwanu (Tseng 2011) potvrdila vyznamnou
souvislost rakoviny moc¢ového méchyie a DM2T i se zohlednénim rizikovych faktort, do
kterych bylo zahrnuto zohledéni véku, muzského pohlavi, nefropatie, infekce mocovych cest a
uzivani statinli, pfi¢emz relativni riziko karcinomu mocového méchyte pro pacienty s DM2T
bylo v rozmezi 1,36 az 1,51.

Zhoubny nador ledvin se v sile vztahu s DM2T fadi na pfedposledni misto. U diabetikt
2. typu lze pozorovat souvislost vzniku zhoubného nadoru s €astéjSi hypertenzi, obezitou a
diabetickou nefropatii. Karcinogeneze v ledvinach je spojena ptedev§im s aktivaci
karcinogennich cest AKT a mTOR pomoci hypeglykémie, které jsou schopny ve vysokém
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mnozstvi inaktivovat tuberin, jenz je bilkovina chranici ledviny pted nekontrolovatelnou
proliferaci bun€k. Hyperglykémie taktéz poskytuje dostatek energie rakovinnym bunkam a
umoziuje jejich rust (Ryu et al. 2014). Vztah mezi DM2T a karcinomem ledvin potvrdil Tseng
(2015) ve své studii dat 115 655 diabetika 2. typu a 883 073 nediabetiki poskytnutych od
narodni zdravotni pojistovny v Tchai-peji. Po tfiletém pozorovani zjistil, Ze s pfibyvajicim
vékem se v obou skupinach zvysuje riziko rakoviny ledvin, ale u pojisténct s DM2T bylo vzdy
vyznamné vys$si. Naopak Lai et al. (2013) ve své studii ptipadt a kontrol zahrnujici 116 piipada
rakoviny ledvin a 464 subjektll bez rakoviny ledvin poskytnutych Tchaj-wanskou narodni
zdravotni pojistovnou z let 2000 az 2009 nenasli zddnou vyznamnou spojitost mezi DM2T a
karcinomem ledvin. Vyskyt rakoviny ledvin vSak spojili s hypertenzi, ledvinovymi kameny,
cystickym onemocnénim ledvin a uzivanim inhibitort a-glukosidazy, coz jsou faktory, které
1ze pozorovat u diabetickych pacienta.

Nejmensi vztah mezi DM2T a zhoubnym nadorem se vyskytuje u karcinomu kolorekta
a rekta. Karcinogeneze v kolorektu a rektu je zptsobena hyperglykémii, vysokymi hladinami
volnych mastnych kyselin a inzulinu. Tyto vSechny faktory nadale pasobi na energeticky
metabolismus buiiky zvySenim mnozstvi NAD+, diky kterému dochdzi ke genetické nestabilité
a blokaci opravnych systéma bunék. DM2T je schopno naruSovat i mikrobiologické slozeni
Vv tlustém stieve, jez ma za ptri¢inu zménu slozeni mikrobialnich metabolitli s niz§im mnozstvim
mastnych kyselin s kratkym fetézcem ochranujici epitel stfev. Jednim z moznych vlivi
prispivajicich ke karcinogenezi mize byt i zpomaleny prichod potravy stievem a vysoka
koncentrace Zlucovych kyselin objevujici se ve stolici diabetikt 2. typu (Han et al. 2015). Ma
et al. (2018) se zabyvali timto vztahem v kohortni studii 87 523 zdravotnich sester probihajici
v letech 1980 az 2012 a 47 240 zdravotnikl v letech 1986 az 2012, pficemz Vyznamnou
statistickou spojitost mezi DM2T a kolorektalni a rektalnim karcinomem nalezli pouze u muzi.

Diplomova prace nadale urcuje vztah mezi zhoubnymi nadory a DM2T jako statisticky
vyznamny (P<0,05). Z vysledku viditelnych na obrazcich ¢. 13, 15 a 16 1ze pozorovat vysoky
rozdil v procentudlnim zastoupeni zhoubnych nadord u pojisténct s DM2T a bez DM2T.
Viditelny rozdil se také objevuje ve vyskytu DM2T a zhoubnych néddori mezi muZi a Zenami.
Dtvodem muze byt vétsi inklinace muZzi k centralnimu typu obezity, kterd je neoddé€litelnym
rizikovym faktorem pro DM2T a zhoubné néddory, pravé z diivodu vyssiho vyskytu rizikového
typu obezity u muzi mohou byt vysledky nasi studie zkresleny vzhledem k nezohlednéni stavu
obezity u jednotlivych pojisténcl. Znatelné vyssi vyskyt u pojisténci s DM2T u kazdého
zhoubného nadoru je dan riznymi mechanismy pisobeni DM2T na buiiky jednotlivych organt,
které jsou popsany v kapitole ¢. 3.3.1. Hlavnimi divody pro vyssi riziko vzniku zhoubnych
nadort u vzorku s DM2T jsou pfedevSim hyperinzulinémie, hyperglykémie, chronicky zanét a
obezita. Karcinogenni G¢inky hyperinzulinémie jsou definovany pasobenim inzulinu na IR,
IGF-1, IGF-2, IGF-1R a IGF-2R, diky kterému jsou pak aktivovany drahy PI3K, AKT a mTOR
zpusobujici nekontrolovanou buné€nou proliferaci, inhibici apoptdzy, angiogenezi a tvorbu
metastaz (Belfiore 2007; Kiselyov et al. 2009). Hyperglykémie je nebezpecna z divodu
dodéavani energie nadorovym bunkam, které maji kvili Warburgovu efektu vysoké naroky na
energii. U hyperglykémie se objevuje i nadmérna exprese GLUT-1, GLUT-2, PKC, PPAR a
EGF podnécujici proliferaci s antiapoptotickymi dopady. Hyperglykémie podporuje 1 invazitu
a tvorbu metastdz pomoci stimulace EMT a je schopna naruSit v bunkéach epigenetickou
regulaci glukozy, ¢imz trvale aktivuje onkogenni cesty v buiice (Vander Heiden et al. 2009).
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Vzhledem Kk tomu, ze vétSina jedincti s DM2T trpi nadvahou nebo obezitou, je dulezité do
téchto mechanismt zahrnout i chronicky zanét a vliv adipokinti vyluc¢ovanych tukovou tkani.
Nadmeérna tukova tkan vylucuje adipokiny v pozménéném mnozstvi, vyrazné snizeni produkce
adiponektinu, a naopak zvySeni produkce leptinu jsou dulezité faktroy vedoci k aktivaci PI3K,
MAPK a STAT, majici za nasledek indukci mitogeneze a angiogeneze a potlaceni apoptdzy.
Dale také podporuje angiogenezi vylu¢ovanim VEGF a tvorbu metastaz uvoliiovanim MMP
(Renehan et al. 2015).

Vzhledem tomu, Ze jsme zjistili vyznamny vztah mezi vznikem zhoubnych nadort a
DM2T, je dilezité urcit i velikost tohoto rizika. Velikost zvySeni rizika incidence zhoubného
nadoru pojisténctt s DM oproti pojisténcim bez DM2T je vyjadifena RR (vSechny RR u
pojisténcil vyobrazeny v tabulce €. 5).

Tabulka ¢. 5 — Relativni riziko pro vznik zhoubného nadoru u pacientti trpicich DM2T oproti
pacientim bez DM2T, porovnani vysledka diplomové prace s RR z metaanalyzy (Vigneri et al. 2009).

RR 7 vysledkii diplomové RR z metaanalyzy (interval

Zhoubny nador prdce (interval spolehlivosti 95 %)
spolehlivosti 95 %) (Vigneri et al. 2009a)
Jater 3,342 (+0,23) 2,5-2,51 (1,8-3,5; 1,9-3,2)
Pankreatu 4,245 (+0,16) 1,73-1,94 (1,59-1,88; 1,53-2,49)
Tlustého stieva 2,068 (+0,06) 1,29-1,36 (1,16-1,43; 1,23-1,50)
Ledvin 2,643 (+0,08) 1,5-2,22 (1,30-1,70; 1,04-4,70)
Mocového méchyie 2,799 (£0,08) 1,37-1,43 (1,04-1,80; 1,18-1,74)

V tabulce €. 5 jsou také uvedena RR ziskana z metaanalyzy 13 studii ptipadt a kontrol a
7 kohortnich studii vztahu DM2T a zhoubného nadoru jater, 17 studii ptipadi a kontrol a
19 kohortnich studii souvislosti mezi DM2T a karcinomem pankreatu, 6 studii ptipadi a kontrol
a 9 kohortnich studii v ramci DM2T a kolorektalniho a rektalniho karcinomu, 2 kohortnich
studii DM2T a karcinomu ledvin a 7 studii pfipadii a kontrol a 3 kohortnich studii vztahu DM2T
a karcinomu moc¢ového méchyte, kterou provedl Vigneri et al. (2009). Z tabulky ¢. 5 je ziejmé,
ze ve vSech ptipadech zhoubnych nadort jsou RR vyssi v porovani s metaanalyzou. Tento
rozdil se nachéazi i u pofadi RR jednotlivych zhoubnych nadort, kde nejvyssi RR ve vzorku
pojisténci nalezneme u zhoubného nadoru pankreatu, dale jater, mo€ového méchyte, ledvin a
s nejmensi RR je u karcinomu kolorekta a rekta. Na prvnim misté v pofadi RR z metaanalyzy
se umistil karcinom jater, dale pak pankreatu, ledvin, mo¢ového méchyte a karcinom tlustého
stfeva. Rozdilné hodnoty RR mohou byt dany rozdilnym analyzovanym vzorkem, kde vzorek
pojisténcii nad 40 let, mé diky svému veéku, vyssi riziko DM2T i zhoubnych nadort, které mtze
vysvétlovat vyssi hodnoty RR. Rozdil v poradi mize byt také ovlivnén nespoctem faktorti jako
naptiklad zemépisné umisténi kde studie probihaly, zahrnuté vékové skupiny atd. Napiiklad He
et al. (2018) ve své retrospektivni studii ze ziskanych dat zdravotni pojistovny zaméstnanci
mesta Tianjin urcil nejvétsi riziko vzniku zhoubného nadoru u jedinci s DM2T u karcinomu
pankreatu, které Cinilo 4,5krat vyssi riziko karcinomu pankreatu u jedinct s prevalenci DM2T
nezli u zdravych jedinci. Dal$i nejrizikovéjsi se zdd byt karcinom kolorekta a rekta 2,7krat,
jater 2,5krat, ledvin 1,6krat a mocového méchyte 1,4krat vyssi riziko u pacientd s DM2T,

82



Moznym vysvétlenim pro rozdilné hodnoty z této studie, ackoliv podobné koncipované jako
vyzkumna ¢ast diplomové prace, mohou byt vysvétleny delSim ¢asovym tsekem a zahrnutim
¢asové osy do studie z Tianjinu, které diplomova prace neobsahuje, ale také rozdilnym vzorkem
populace vystavené jinym rizikovym faktorim oproti vzorku ¢eské populace.

Mira vypocteného RR v diplomové praci, mize byt ovlivhéna mnoha faktory a
1éky pouzivané pacienty s DM2T. Nejvétsi vliv na karcinogenezi se pfipisuje metforminu, ktery
je nejpouzivangjsim lékem na DM2T v CR (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské
republiky 2016). Metfomin snizuje riziko rakoviny jater az o 38 %. Divodem muze byt
pusobeni metforminu aktivaci AMPK, snizeni exprese cyklinu D1 v jaternich buiikéch, snizeni
koncentrace inzulinu v séru a IGF-1 (Nathan et al. 2009). Dalsi zhoubny nador, na ktery ma
metformin vliv, je karcinom slinivky bfisni, u kterého je schopen snizit riziko az o 31 % pomoci
aktivace LKB1 a AMPK, jez podporuje inhibici proliferace, apoptdézu a aktivuje imunitni
systém (Li et al. 2009). Riziko vzniku kolorektalniho a rektalniho karcinomu je metforminem
snizovano u diabetickych pacientll az o 21 %. Metformin je schopen pfi niz§im davkovani
(okolo 250 mg denn€) inhibovat vznik ACF a zamezit EMT ¢imz eliminuje prekurzory
kolorektalniho a rektalniho karcinomu a zamezuje vzniku metastaz (Higurashi et al. 2016). Vliv
metforminu na riziko karcinomu mocového méchyie lze pozorovat pouze u asijské rasy, kde
snizuje riziko vzniku o zhruba 15 %. Protektivni U€inek metforminu na mocovy méchyi
pravdépodobné pusobi skrze aktivaci AMPK, snizeni hladin survivinu, a naopak zvyseni
mnozstvi kaspaz (Zhang et al. 2014). Mira protektivnich G¢inkti metforminu u karcinomu
ledvin nebyla prozatim pfesné urcena, avSak lze urcit jeho teoreticky uc¢inek, ktery aktivaci
AMPK snizuje syntézu mastnych kyselin a cholesterolu v nddorovych burikéch ledvin a taktéz
blokuje aktivaci karcinogennich drah PI3K, AKT a mTOR (Franciosi et al. 2013).

83



[ Zavér

e Ve svéte, ale i vCeské republice lze postiechnout vysoky nariist civilizaénich
onemocnéni, kterd jsou v dnesni dobé ve vyspélych zemich nejvétsim zdravotnim
problémem zatézujici nejen zdravotnicky systém. Jednim z téchto onemocnéni je
diabetes mellitus 2. typu, ktery je velmi uzce spojen s obezitou. Diabetes 2. typu je
multifaktoridlni onemocnéni pfispivajici k rozvoji fady dalSich onemocnéni, do
kterych Ize tadit i zhoubny nador pankreatu, jater, ledvin, moCového méchyfte,
kolorekta a rekta. Tématu vztahu diabetes 2. typu a vybranych zhoubnych nadort jsme
se tedy vénovali zvlasté z diivodu jeho aktudlnosti a poukézani na nutnost komplexni
1éCby diabetiki 2. typu.

e Zvysledku vzorku milionu pojisténct jsme zjistili vyznamny vztah mezi DM2T a
vybranymi zhoubnymi nadory u Zen i u muzi, kde v pfipadé¢ zhoubného nadoru
pankreatu byl vztah s DM2T nejuzsi, ¢imz jsme potvrdili hlavni hypotézu o jejich
pfedpokladaném vztahu a zaroven byl splnén hlavni cil prace. Nadéle jsme se vénovali
vyhodnoceni rozdili mezi muzi a zenami, ve kterém mélo jednoznac¢nou pievahu
muzské pohlavi, avSak bez statistické vyznamnosti, ktera vyvratila vedlejsi hypotézu
prace o muzském pohlavi, jakozto neménném rizikovém faktoru pro vznik zhoubnych
nadort.

e Cilem této prace bylo také zhodnotit nejdileZzitéjsi rizikové faktory figurujici ve vztahu
diabetu 2. typu a zhoubnych nadorti mezi které patii hyperinzulinémie, hyperglykémie,
chronicky zanét a vétSinou i obezita. Rozvoji karcinogeneze vSak neptispivaji pouze
rizikové faktory spojené s DM2T. Pro kazdy zhoubny nador byly nalezeny rizikové
alkoholu, nizka fyzicka aktivita a obezita, nachazejici se téméf u vSech vybranych
zhoubnych nadori.

e U pacientli s DM2T je povazovano za dileZité nejen omezit rizikové faktory spojené
se zhoubnymi nadory, ale také zlepSit stav DM2T zménou Zivotniho stylu zahrnujici
zdravou a pestrou stravu, pravidelny pohyb a snizeni hmotnosti v pfipadé obéznich
pacientii. Duraz by mél byt kladen i na pouzivana lé¢iva, nejlépe vytadit pii vybéru
1é¢iva zvySujici riziko vzniku zhoubnych nadorti a preferovat metformin pro jeho
schopnost snizeni rizika vzniku rakoviny u diabetickych pacientd.

e Vysledky této prace mohly byt zavadéjici z diivodu nezohlednéni jednotlivych
rizikovych faktord,, proto je dalezit¢ do budoucna zhodnotit tyto faktory vcetné
genetickych predispozic u jednotlived a hloub€ji prozkoumat protektivni ucinky
metforminu.
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9 Seznam pouzitych zkratek a symboli

ACF aberantni kryptovana loziska

AKT serin/threoninova kindza

ALT alanin transaminaza

AMP adenosinmonofosfat

AMPK AMP-aktivovanou proteinovou kinazu
AP-1 aktivacni protein 1

ATP adenosintrifosfat

BMI index télesné hmotnosti

CAMP cyklicky adenosinmonofosfat

cdk cyklin-dependentni kinazy

CNS centralni nervova soustava

CRP C-reaktivni protein

CSC nadorové kmenové bunky

DAG diacylglyceroly

DDD doporucena denni davka

DDP4 dipeptidyl peptidazy-4

DM2T diabetes mellitus 2. typu

EGF epitelidlniho ristového faktoru
EGR1 Casna rustova odpoveéd’ 1

EMT mezenchymoveé-epitelového prechodu
ER endoplazmatické retikulum

ERK1 mimobunééna regulovana kinaza 1
ERK2 mimobunécnd regulovana kindza 2
FFA volné mastné kyseliny

GH ristovy hormon

GHR receptor rustového hormonu v jatrech
Gl glykemicky index

GIP zaludec¢ni inhibi¢ni polypeptid

GIT gastrointestinalnim traktu

GLP1 glukagonu podobny peptid 1

GLUT-1 glukozovy receptor 1

GLUT-3 glukozovy receptor 3

GLUT 4 transportér glukdzy v inzulin-dependetnich tkanich
GN glykemicka naloz

GPDH glycerol-3-fosfatdehydrogenazy

HbAlc glykovany hemoglobin

HBV vir hepatitidy B

HCV vir hepatitidy C

HIF-1a hypoxii indukovany transkrip¢ni faktor la
IGF porusena glykémie nalacno

IGF-1 rastovy faktor podobny inzulinu 1

IGF-R receptor pro ristovy faktor podobny inzulinu

IGFBP-1 IGF vazebny protein 1
IGFBP-2 IGF vazebny protein 2
IGFBP-3 IGF vazebny protein 3

IKK IkB kinaza
IL-2 interleukin 2
IL-6 interleukin 6
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IR inzulinové receptory

IRS substrat inzulinového receptoru

IRS-1 substrat inzulinového receptoru 1

JNK c-Jun N-koncova kindza

LKB1 jaterni kinazu B1

LPS lipopolysacharidu

MAPK mitogenem aktivované proteinkinazy
MET metabolicky ekvivalent tikolu

MMP metaloprotedzy

MTOR sav(i cil rapamycinu

oGTT oralni glukézovy toleran¢ni test

OR pomer Sanci

PAI1 inhibitor aktivatoru plazminogenu 1
PET plating efficiency

PHD prolyl hydrolazy

PI3K fosfatidylinositol-3-kinaza

PKC proteinkinaza C

PM prachové Castice ve vzduchu

PPAR receptory aktivované peroxizémovymi proliferatory
p70S6K ribozomalni protein S6 kinaza -1
RBP4 protein vazajici retinol 4

ROS reaktivni formy kysliku

RR relativni riziko

Ser-P serin proteinkinaza

SGLT1 sodikovo-gluk6zového kontransportéru 1
SGLT2 sodikovo-gluk6zového kontransportéru 2
SHBG protein vazajici pohlavni hormony
SOCS cytokinové signalizace

SOD superoxid dismutazy

SRR souhrnné relativni riziko

STAT signalni pievadé¢ a aktivator transkripce
TGF-B transformujici ristovy faktor

TIL nadorové infiltra¢ni T-lymfocyty
TLR4 toll-like receptor 4

TNF faktor nadorové nekrozy

Tyr-P tyrosin proteinkiniza

UFP ultrajemné Castice

UPR rozvinuta proteinova odpovéd’

VEGF vaskularniho endotelovy rlistovy faktor
WHR pomeér obvodu pasu a obvodu bokt
WHtR pomér obvodu pasu a vysky

vGT v-glutamyltransferaza
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11 Samostatné prilohy

Ptiloha ¢&. 1 - Pouziv na lé¢iva v Ceské republice v letech 2013-2017 (Ustav zdravotnickych
informaci a statistiky Ceské republiky 2016)
rok 2013 2014 2015 2016 2017
jen dietou 103360 93967 84573 79765 75157

PAD - derivaty

i 197634 187740 177845 167997 157 079
sulfonylmocoviny

PAD - metformin 452852 467 165 481479 484509 487 371
PAD - glinidy 16998 17 645 18 292 17 038 21358

PAD - glitazony 18026 18 619 19 211 20423 22 760

PAD - akarboéza 5667 5211 4756 4 334 4 883

PAD-inhibitory 5019, 6g597 84000 97540 106118

DPP-1V
inkretinova 10943 12168 13393 14439 17024
mimetika
inzulin - 68577 67949 67321 71864 70588
konvencné

o dnzulin- 91006 92303 93380 94236 92 962

intenzifikované

inzulin - pumpou 589 760 931 818 999

Piiloha ¢&. 2 - Prevalence DM2T v Ceské republice na 1000 obyvatel (Ustav zdravotnickych
informaci a statistiky Ceské republiky 2016)

rok celkem muZi Zeny
2014 74,9 731 76,6
2015 74,6 73,5 75,7
2016 74,5 74,1 74,9
2017 74,2 74,3 74,2

Ptiloha ¢. 3 — Celosvétova incidence zhoubnych nadorti v roce 2020 na 100 000 obyvatel
(International Agency for Cancer research (IACR) 2020)

zhoubny zh’oubny ghoubny zh’oubny ghoubny
, nador , nador ,
nador nador v . nador
. kolorekta . . mocového .
jater slinivky g ledvin
a rekta méchyve
obé pohlavi 11,6 24,8 6,4 7,4 55
muzi 16,1 27,1 6,7 11,2 6,9

Zeny 7,1 22,4 6 3,4 4,1



Priloha ¢. 4 - Celosvétova mortalita zhoubnych nadord v roce 2020 na 100 000 obyvatel
(International Agency for Cancer research (IACR) 2020)

e B L e S L
, nador , nador .
nador nador v . nador
iater kolorekta slinivi modcového ledvin
] a rekta y méchyre
obé pohlavi 10,7 12 6 2,7 2,3
muzi 14,7 13,1 6,3 4 29
Zeny 6,5 10,9 5,7 1.4 1,6

Ptiloha €. 5 - Incidence karcinomti na 100 000 obyvatel nad 40 let celosvétoveé v roce 2020
(International Agency for Cancer research (IACR) 2020)

Incidence karcinomit  zhoubny . . . gthoubny
na 100 000 obyvatel nddor ZZ;;’:"J} ZZ;;’:"J} i’;f::ny nddor
nad 40 let celosvétové  Kkolorekta a oter slinivky  ledvin mocového
v roce 2020 rekta J méchyie
obé pohlavi 65,8 30,3 17,1 14 19,8

Zeny 57,2 17,9 15,7 10 8,8

muzi 74,8 43,3 18,7 18,3 31,3

Ptiloha ¢. 6 - Mortalita karcinomt na 100 000 obyvatel nad 40 let celosvétové v roce 2020
(International Agency for Cancer research (IACR) 2020)

Mortalita karcinomit  zhoubny . . . gthoubny
na 100 000 obyvatel  nddor i’;;ﬁ’:”y i’;;ﬁ’:”y fﬂ’z;(‘)’:"y nédor
nad 40 let celosvétové  kolorekta a iater slinivky  ledvin mocového
v roce 2020 rekta J méchyre
obé pohlavi 32 27,9 16,1 6 7,4

Zeny 27,9 16,7 14,8 41 3,6

muzi 36,3 39,8 17,6 8 11,3

Piiloha ¢. 7 - Incidence karcinomii na 100 000 obyvatel v CR v roce 2020 (International Agency
for Cancer research (IACR) 2020)

Incidence karcinomii zhroubny ghoubny zhoubny zhoubny zh,oubny
nador nddor

na 100 000 obyvatel v kolorekta a nddor nddor nddor mocového

CR v roce 2020 jater slinivky  ledvin v
rekta méchyve

obé pohlavi 79,7 9,5 23 30,9 27,4

Zeny 64,6 6,6 22,2 22 13

muzi 95,2 12,5 23,8 40,2 42,1



Piiloha ¢. 8 - Incidence karcinom@ na 100 000 obyvatel nad 40 let v CR v roce 2020
(International Agency for Cancer research (IACR) 2020)

Incidence karcinomit  zhoubny . o . gthoubny
na 100 000 opyvatel nddor i’;‘;’;’;ny zlz;;l;ny zlz;;l;ny nddor
nad 40 let v CR v roce  kolorekta a oter slinivky  ledvin mocového
2020 rekta ] méchyfe
obé pohlavi 142,4 17 41,3 55 49,1

Zeny 111,6 11,5 38,6 37,7 22,7

muzi 176,4 23,1 44,3 74 78,1

Piiloha &. 9 - Mortalita karcinomti na 100 000 obyvatel v CR v roce 2020 (International Agency
for Cancer research (IACR) 2020)

Mortalita karcinomii zh’oubn)f ghoubny zhoubny zhoubny zhroubnj

na 100 000 obyvatel v llzglli)or:;‘kta a nddor nddor nddor Z‘t)‘é‘;’;}ého

CR v roce 2020 jater slinivky  ledvin v 1 o
rekta méchyie

obé pohlavi 32,2 8,2 20,6 10,7 8,6

Zeny 26,3 6,1 19,7 7,6 4,5

muZzi 38,1 10,3 21,5 13,9 12,8

Piiloha &. 10 - Mortalita karcinomid na 100 000 obyvatel nad 40 let v CR v roce 2020
(International Agency for Cancer research (IACR) 2020)

Mortalita karcinomit  zhoubny . . . gthoubny
na 100 000 obyvatel  nddor i’;;‘;’:”y f”;fl’;’r’”y fﬂ’;f;’:”y nddor
nad 40 let v CR v roce  kolorekta a iater slinivky  ledvin mocového
2020 rekta J y méchye
obé pohlavi 57,8 14,7 37,1 14,7 15,5

Zeny 458 10,6 34,4 13,3 7,9

muzi 71 19,1 40 25,9 23,8

Piiloha &. 11 — Incidence zhoubnych nadort jater v Ceské republice v letech 1980-2017 na
100 000 obyvatel (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky 2016)

rok muZi Zeny oby ‘c’f:telé
1980 6,9 3,6 52
1981 6,7 4,2 54
1982 6,6 4,0 52
1983 7.3 3,5 53
1984 6,9 4,3 5,5
1985 7,0 3,9 54
1986 6,8 4,0 5,4
1987 8,0 4,7 6,3

1988 8,3 4,6 6,4



1989 91 5,0 7,0

1990 8,5 5,2 6,8
1991 8,7 4,9 6,8
1992 8,3 5,0 6,6
1993 8,8 5,5 7,1
1994 8,9 6,0 7,4
1995 10,2 5,4 7,7
1996 10,2 5,9 7,9
1997 10,9 5,7 8,2
1998 10,5 5,6 8,0
1999 10,4 5,4 7,8
2000 10,2 5,2 7,6
2001 9,6 5,4 7,5
2002 10,5 54 7,9
2003 10,9 5,5 8,1
2004 9,8 55 7,6
2005 11,1 6,1 8,5
2006 11,0 5,7 8,3
2007 115 6,5 9,0
2008 11,0 5,8 8,3
2009 10,8 5,4 8,1
2010 13,0 5,9 9,4
2011 11,6 6,2 8,9
2012 10,9 5,7 8,2
2013 114 5,9 8,6
2014 12,5 5,5 8,9
2015 12,0 6,2 9,0
2016 11,7 6,2 8,9
2017 12,2 6,2 9,1

Piiloha ¢. 12— Incidence zhoubnych nadort slinivky biisni v Ceské republice v letech 1980-
2017 na 100 000 obyvatel (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky 2016)

rok muZi Zeny obyvatelé ér
1980 11,4 9,1 10,2
1981 11,9 10,0 10,9
1982 12,5 9,1 10,8
1983 12,2 9,1 10,6
1984 13,9 9,7 11,7
1985 12,7 10,4 11,5
1986 134 10,6 11,9
1987 15,2 12,3 13,7
1988 13,8 10,9 12,3
1989 14,8 12,5 13,6
1990 154 12,0 13,7
1991 14,8 13,1 13,9
1992 15,6 12,9 14,2



1993 15,3 13,4 14,3

1994 15,0 14,1 14,5
1995 14,4 13,2 13,8
1996 16,2 14,3 15,2
1997 16,0 15,0 15,5
1998 16,3 15,2 15,7
1999 15,2 14,2 14,7
2000 16,3 15,0 15,7
2001 15,9 15,4 15,7
2002 17,5 16,0 16,7
2003 17,9 16,1 17,0
2004 17,5 15,8 16,6
2005 18,6 17,3 17,9
2006 19,5 18,1 18,8
2007 19,6 18,8 19,2
2008 19,6 18,2 18,9
2009 19,3 18,9 19,1
2010 21,4 18,6 20,0
2011 21,8 20,4 21,1
2012 21,1 18,2 19,7
2013 21,2 19,4 20,3
2014 22,2 21,1 21,6
2015 22,0 20,4 21,2
2016 22,9 20,5 21,7
2017 21,9 20,0 21,0

Piiloha ¢. 13— Incidence zhoubnych nadort kolorekta a rekta v Ceské republice v letech 1980-
2017 na 100 000 obyvatel (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky 2016)

rok muZi feny obyvatelé ér
1980 45,0 37,0 40,9
1981 46,2 37,6 41,8
1982 49,7 36,9 43,1
1983 48,1 40,7 443
1984 48,3 40,4 44,2
1985 53,1 41,6 47,2
1986 54,5 42,0 48,1
1987 54,8 42,9 48,7
1988 60,1 46,8 53,3
1989 60,3 47,0 53,4
1990 58,9 45,9 52,2
1991 66,8 51,2 58,8
1992 65,5 53,3 59,2
1993 68,2 53,5 60,7
1994 71,6 53,4 62,2
1995 73,6 56,7 64,9
1996 76,1 58,7 67,1



1997 83,8 57,6 70,3

1998 82,2 60,8 71,2
1999 85,0 59,5 71,9
2000 87,0 59,6 72,9
2001 89,1 62,5 75,4
2002 96,5 63,7 79,7
2003 931 62,9 77,6
2004 94,2 64,1 78,8
2005 95,9 61,9 78,5
2006 91,6 60,8 75,9
2007 92,6 60,3 76,1
2008 95,0 62,4 78,4
2009 941 62,7 78,1
2010 96,6 61,2 78,5
2011 92,3 62,9 77,4
2012 92,3 58,7 75,2
2013 92,6 61,2 76,7
2014 95,7 63,3 79,2
2015 92,4 59,4 75,6
2016 89,2 57,1 72,9
2017 84,5 54,5 69,3

Piiloha ¢. 14 — Incidence zhoubnych nadort ledvin v Ceské republice v letech 1980-2017 na
100 000 obyvatel (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky 2016)

rok muzi Zeny oby ‘c’f:telé
1980 10,2 55 7,8
1981 11,1 6,3 8,6
1982 11,0 5,8 8,3
1983 11,5 6,5 8,9
1984 12,8 6,3 9,5
1985 12,9 7,2 9,9
1986 14,0 8,2 11,0
1987 15,0 8,7 11,8
1988 16,2 8,3 12,1
1989 16,8 10,0 13,3
1990 16,7 11,5 14,0
1991 20,5 11,6 15,9
1992 20,8 12,7 16,6
1993 20,6 14,8 17,6
1994 26,8 18,2 22,4
1995 26,7 17,7 22,1
1996 29,6 17,3 23,3
1997 29,2 17,4 23,1
1998 28,7 16,9 22,7
1999 28,5 16,9 22,5

VI



2000 28,2 18,5 23,2

2001 28,5 17,9 231
2002 32,8 18,2 25,3
2003 33,8 18,3 25,8
2004 34,7 20,3 27,3
2005 36,1 19,9 27,8
2006 33,8 18,7 26,1
2007 35,8 20,5 28,0
2008 36,3 19,8 27,9
2009 36,1 19,9 27,9
2010 36,2 20,1 28,0
2011 38,4 20,2 29,2
2012 38,2 21,2 29,5
2013 37,9 22,1 29,8
2014 40,4 21,9 31,0
2015 38,6 19,5 28,9
2016 39,1 22,7 30,8
2017 37,7 20,6 29,0

Piiloha ¢&. 15 — Incidence zhoubnych nadora mocového méchyie v Ceské republice v letech
1980-2017 na 100 000 obyvatel (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky
2016)

rok muZi Zeny chy ;‘:telé
1980 14,5 3,8 9,0
1981 15,3 3,4 9,2
1982 16,3 4.4 10,2
1983 16,7 4,1 10,2
1984 16,7 4.4 10,4
1985 17,2 4,5 10,7
1986 17,8 5,0 11,2
1987 19,0 5,6 12,1
1988 19,0 51 11,8
1989 18,0 5,5 11,6
1990 20,1 5,4 12,5
1991 21,5 6,9 14,0
1992 23,5 6,7 14,9
1993 23,9 7,8 15,6
1994 24,2 8,0 15,9
1995 25,7 8,7 16,9
1996 27,4 9,6 18,3
1997 27,1 9,4 18,0
1998 28,8 9,8 19,0
1999 28,9 10,6 19,5
2000 28,4 10,0 19,0
2001 29,9 10,2 19,8

Vil



2002 30,9 10,8 20,6

2003 33,0 10,7 21,6
2004 33,4 12,4 22,7
2005 33,0 11,3 21,9
2006 31,4 11,0 21,0
2007 32,0 11,6 21,6
2008 31,3 11,6 21,3
2009 32,2 10,7 21,3
2010 31,7 111 21,2
2011 31,7 10,3 20,8
2012 31,8 111 21,2
2013 30,7 11,0 20,7
2014 31,7 11,0 21,2
2015 31,5 10,2 20,7
2016 30,3 10,2 20,1
2017 30,5 10,5 20,4

Piiloha ¢. 16 — Mortalita zhoubnych nadora jater v Ceské republice v letech 1994-2017 na
100 000 obyvatel (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky 2016)

rok muzi feny oby ;{;telé
1994 10,2 6,9 8,5
1995 11,7 7,2 9,4
1996 11,3 7,0 9,1
1997 11,9 7.4 9,6
1998 11,4 6,8 9,0
1999 11,2 7,2 9,1
2000 111 7,2 9,1
2001 11,1 7.3 9,2
2002 11,7 7,1 9,3
2003 12,7 7,7 10,1
2004 11,8 7,1 9,4
2005 10,6 6,5 8,5
2006 11,0 6,2 8,6
2007 9,8 6,2 8,0
2008 9,7 5,6 7,6
2009 8,9 51 7,0
2010 111 52 8,1
2011 9,5 5,2 7,3
2012 9,2 5,7 7,4
2013 10,1 5,8 7,9
2014 10,7 51 7,8
2015 9,9 5,7 7,8
2016 9,9 5,8 7,8
2017 10,9 6,1 8,4

VIl



Piiloha &. 17 — Mortalita zhoubnych nadort slinivky b¥isni v Ceské republice v letech 1994-
2017 na 100 000 obyvatel (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky 2016)

rok muzi Zeny oby ;{;telé
1994 14,6 13,6 14,1
1995 14,9 14,2 14,5
1996 15,2 13,7 14,4
1997 15,6 14,4 14,9
1998 15,4 14,0 14,7
1999 14,4 14,0 14,2
2000 15,5 15,0 15,2
2001 16,0 15,6 15,8
2002 16,8 14,9 15,8
2003 17,7 16,1 16,9
2004 17,2 16,3 16,8
2005 18,7 16,7 17,7
2006 17,7 18,2 17,9
2007 17,8 16,8 17,3
2008 16,8 17,0 16,9
2009 18,6 16,6 17,6
2010 18,8 17,0 17,9
2011 20,1 18,6 19,4
2012 19,0 16,9 17,9
2013 19,6 18,3 19,0
2014 19,6 18,4 19,0
2015 20,0 18,3 19,2
2016 20,4 19,0 19,7
2017 20,7 18,7 19,7

Piiloha ¢. 18 —Mortalita zhoubnych nadort kolorekta a rekta v Ceské republice v letech 1994-
2017 na 100 000 obyvatel (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky 2016)

rok muZi Zeny oby ;‘:telé
1994 47,7 35,2 41,3
1995 46,2 35,8 40,9
1996 459 35,1 40,4
1997 47,2 35,9 41,4
1998 48,8 34,2 41,3
1999 48,6 35,9 42,1
2000 49,5 35,3 42,2
2001 49,0 35,9 42,3
2002 51,0 35,6 43,1
2003 51,7 38,3 44,8
2004 51,9 36,6 44,1
2005 48,9 33,5 41,0
2006 48,2 32,4 40,1
2007 44,3 30,5 37,3



2008 44,4 29,9 37,0

2009 44,2 29,0 36,5
2010 43,3 29,4 36,2
2011 40,3 28,5 34,3
2012 40,7 28,4 34,5
2013 39,6 26,7 33,0
2014 38,3 27,1 32,6
2015 39,4 26,8 33,0
2016 39,3 25,3 32,2
2017 40,0 25,4 32,6

Piiloha ¢. 19 — Mortalita zhoubnych nadori ledvin v Ceské republice v letech 1994-2017 na
100 000 obyvatel (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky 2016)

rok muZi Zeny oby ;‘:telé
1994 14,6 9,4 12,0
1995 14,1 8,8 11,4
1996 14,8 7,8 11,2
1997 13,2 7.8 10,4
1998 13,9 8,5 11,1
1999 13,6 8,1 10,8
2000 14,6 8,7 11,5
2001 14,8 9,1 11,9
2002 15,1 8,6 11,8
2003 16,2 9,1 12,6
2004 15,0 8,6 11,7
2005 14,4 8,2 11,3
2006 13,6 7.3 10,4
2007 13,2 7,5 10,3
2008 13,3 7.3 10,2
2009 12,1 7.4 9,7
2010 12,8 7.3 10,0
2011 12,6 7.4 10,0
2012 12,2 8,2 10,2
2013 12,5 7.3 9,8
2014 11,9 7.3 9,5
2015 13,1 7,0 10,0
2016 12,4 6,5 9,4
2017 12,5 7,0 9,7



Piiloha ¢. 20 — Mortalita zhoubnych nadort mo¢ového méchyte v Ceské republice v letech
1994-2017 na 100 000 obyvatel (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky
2016)

rok muzi Zeny oby ‘;telé
1994 9,9 33 6,5
1995 10,1 3,2 6,5
1996 9,3 33 6,2
1997 9,6 3,2 6,3
1998 10,0 3,7 6,8
1999 9,4 3,8 6,5
2000 10,8 3,9 7,3
2001 10,7 4,1 7,3
2002 11,2 3,8 7,4
2003 10,8 3,6 7,1
2004 11,3 4,2 7,7
2005 10,2 3,8 6,9
2006 10,5 4,1 7,3
2007 9,9 3,7 6,8
2008 10,0 4,1 7,0
2009 10,5 4,1 7,2
2010 10,8 4,0 7,3
2011 9,8 3,6 6,7
2012 10,3 4,0 7,1
2013 10,4 4.4 7,3
2014 10,9 4,3 7,5
2015 11,0 4,5 7,7
2016 11,2 4,3 7,7
2017 11,8 4,1 7,9

Ptiloha ¢. 21- celosvétova prevalence zhoubnych nadord v roce 2020 u populace nad 40
let(International Agency for Cancer research (IACR) 2020)

Pocet na 100 000 obyvatel

nad 40 let v roce 2020 elareiing
ZN jater 14,8
ZN pankreatu 7,3
ZN kolorekta a rekta 49,5
ZN ledvin 10,5
ZN mocového méchyie 15,7
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