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Diabezita a nadorové choroby
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Vyskyt nadhmotnosti a obezity nadobudol pandemické rozmery po celom svete. Medzi pocetné komorbidity obezity patria aj onkologické
choroby. Riziko viacerych zhubnych nadorov zvySuje okrem obezity aj diabetes mellitus 2. typu. Obezita aj diabetes mellitus prispievaji
k vzniku nadorovych chordb nezavisle, pricom ich vplyv méze byt aditivny alebo synergicky. Epidemiologické tidaje potvrdili, Ze medzi
obezitou, diabetes mellitus a medzi zvySenym rizikom incidencie zhubnych nadorov existuje viacero suvislosti a vazieb. Existuji silné
dokazy o tom, Ze nadhmotnost (BMI 25,0 - 29,9 kg/m?) a obezita (BMI 2 30,0 kg/m?) pocas dospelosti zvySuji riziko karcindmov tstnej
dutiny, faryngu, laryngu, ezofagu (adenokarciném), zalidka (kardia), pankreasu, Zlénika, pecene, kolorekta, prsnika (po menopauze),
ovarii, endometria, prostaty (pokrocily karciném) a obli¢iek. Na druhej strane, nadhmotnost a obezita u dospelych Zien pred menopauzou
zniZuje riziko karcinému prsnika pred menopauzou. Nadhmotnost a obezita u mladych Zien vo veku 18 - 30 rokov zniZuje aj riziko
karcindmu prsnika po menopauze. Obezita a diabetes mellitus prispievaji k zvySenej incidencii viacerych druhov karcinémov nezavislymi
metabolickymi, hormonalnymi a imunologickymi mechanizmami. Liecba diabetes mellitus inzulinom zvysuje riziko niektorych zhubnych
nadorov. Liecha metforminom naopak riziko niektorych zhubnych nadorov znizuje.
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Diabesity and cancer

The incidence of overweight and obesity has become pandemic throughout the world. Numerous co-morbidities of obesity include also
cancer. In addition to obesity, type 2 diabetes mellitus increases the risk of multiple cancers, too. Both obesity and diabetes mellitus
contribute independently to cancer, and their effects may be additive or synergistic. Epidemiological data have confirmed that there
are several correlations and links between obesity, diabetes, and the increased risk of cancer incidence. There is strong evidence that
overweight (BMI 25.0-29.9 kg/m?) and obesity (BMI = 30.0 kg/m?) in adulthood increase the risk of carcinomas of oral cavity, pharynx,
larynx, oesophagus (adenocarcinoma), stomach (cardia), pancreas, gallbladder, liver, colorectum, breast (post-menopause), ovaries,
endometrium, prostate (advanced cancer) and kidney. On the other hand, overweight and obesity in adult women before menopause
reduces the risk of post-menopausal breast cancer. Overweight and obesity in young women aged 18-30 years also reduces the risk of
post-menopausal breast cancer. Obesity and diabetes mellitus contribute to the increased incidence of multiple cancers through inde-
pendent metabolic, hormonal and immunological mechanisms. Insulin treatment of diabetes mellitus increases the risk of some cancers.
On the other hand, treatment with metformin reduces the risk of certain types of cancers.
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Uvod

Nadhmotnost a obezita sa sta-
li globalnymi pandémiami s ni¢ivy-
mi nasledkami pre l'udska populaciu.
Po tabaku a ozbrojenom nésili zna-
menaja tretiu najvyssiu celosvetovi
zdravotnu a socialnu zataz (1). Podla
OECD (Organisation for Economic
Co-operation and Development -
Organizacia pre hospodarsku spolupra-
cu a rozvoj) bolo v roku 2015 obéznych
19,5 % populacie, ale v krajinach ako
Novy Zéland, Mexiko a Spojené staty
americké toto ¢islo prekrocilo 30 %.
Obezita hra hlavn( Glohu v morbidite
a mortalite najvyznamnejSich chro-

nickych chordb, ako st kardiovasku-
larne, respiracné a muskuloskeletalne
choroby. Je takisto hlavnym faktorom,
ktory podporuje rozvoj diabetes melli-
tus 2. typu (DM2T), vysokého krvného
tlaku a dyslipidémie. Obezita je tieZ
vyznamny rizikovy faktor, ktory pri-
spieva k vzniku nadorovych choréb
a dokonca sa udava, Ze predbehne aj
taky rizikovy faktor rakoviny, ako je
faj¢enie (2). Existuje presvedciva aso-
cidcia medzi nadhmotnostou/obezi-
tou a rakovinou prsnika, kolorektalnym
karcinomom, ¢o st dve najbezZnejSie
nadorové choroby na svete. Svetova
zdravotnicka organizacia (World

Health Organization - WHO) uvadza,
Ze 39 % dospelej populacie na sve-
te ma nadhmotnost a viac ako 13 %
je obéznych; tieto tdaje sa od roku 1980
zdvojnasobili. Medzi dospelymi trpi na
diabetes mellitus 9 % a oc¢akéava sa, ze
do roku 2030 sa toto ¢islo zdvojnaso-
bi. Podobne WHO ocakava o 70 % viac
pripadov zhubnych nadorov do roku
2030 (3). Obezita sa povaZuje za Spo-
lo¢ny rizikovy faktor dvoch zavaznych
chordb - DM2T a rakoviny (4). Obezita
sa asociuje s rizikom DM2T a obezita
spolu s DM2T (diabezita) st rizikovymi
faktormi mnohych druhov nadorovych
chorob.
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Obezita a nadorové choroby

Jedna z prvych vyznamnych pro-
spektivnych $tadii z roku 2003 potvrdila,
ze zvySena telesnd hmotnost a adipozita
sa spdjaju s vyssim rizikom niektorych
druhov zhubnych nadorov, ako aj s vys-
$ou umrtnostou na vSetky druhy nadoro-
vych chordb (5).

Incidencia nadorovych choréb
nesuvisiacich s nadhmotnostou a obe-
zitou sa podla publikovanych informa-
cii pocas prvych dvoch desatroci tohto
storocia znizila. AvSak incidencia tych
nadorovych ochoreni, ktoré stvisia
s nadhmotnostou a obezitou, sa zvysila.
V roku 2014 az 40 % vSetkych nadoro-
vych chordb (55 % u Zien a 24 % u muzZov)
suviselo a nadhmotnostou a obezitou,
pri¢om iSlo predovSetkym o kolorektalny
karciném, postmenopauzalny karciném
prsnika a karcindm endometria. Udava
sa, ze nadorové choroby suvisiace s nad-
hmotnostou/obezitou sa CastejSie vo
veku nad 50 rokov, u Zien a vo vyspelych
krajinach. Kazdé zvySenie BMI 0 5 %
sa spaja s 10 % vyss§im rizikom Gmrtia
na rakovinu (6). Na zaklade epidemiolo-
gickych Studii Svetovy fond pre vyskum
rakoviny (World Cancer Research Fund
- WCRF) a Americky inStittt pre vyskum
rakoviny (American Institute for Cancer
Research - AICR) v roku 2007 publikovali
komplexnt spravu, v ktorej konstatovali,
Ze obezita je rizikovym faktorom viace-
rych druhov zhubnych nadorov vratane
rakoviny hrubého Creva a konecnika,
endometria, prsnika po menopauze,
obliciek, pazeraka, pankreasu, zl¢nika
a pecene. Okrem toho obezita zhorSuje
vysledky lie¢by a prognozu onkologic-
kého ochorenia s priamym dopadom na
zvySujucu sa mortalitu v doésledku sa-
motnych nadorov (7).

Vroku 2018 tieto institucie na za-
klade metaanalyz a systematickych pre-
hladov publikovanych do roku 2015 zve-
rejnili dalSie dokazy a odporuacania, ktoré
sa tykaja stvislosti medzi nadhmotnos-
tou/obezitou a nadorovymi chorobami.
Zhoduju sa v tom, Ze existuju presvedcivé
ddkazy o spojeni nadhmotnosti/obezity
a zvySeného rizika rakoviny pazeraka,
hrubého ¢reva a rekta, pecene, pankrea-
su, postmenopauzalnej rakoviny prsnika,
endometria a adenokarcinomu obli¢iek.
Niz8i stupen ddkazu sa zistil v pripade

rakoviny Zaltidka (kardie), ZI¢nika a va-
jec¢nikov, Gst, hltana, hrtana, kr¢ka ma-
ternice a premenopauzalnej rakoviny
prsnika. Rozdiel v incidencii a mortalite
rakoviny prostaty vo vztahu k obezite nie
je celkom objasneny, ale predpoklada sa,
Ze niZsie hladiny testosterénu u obéz-
nych muZov maja urcity protektivny
efekt. Ak vSak rakovina vznikne, dalSie
faktory, ako napr. inzulin a lipidy, podpo-
ruji agresivny rast nadoru. Zda sa teda,
Ze obezita zniZuje riziko lokalizovaného
karcinomu prostaty, avSak zvySuje riziko
agresivnej formy metastazujiceho kar-
cinébmu prostaty (7, 8).

VSeobecne zauzivanym paramet-
rom na vyjadrenie stupna obezity je Body
Mass Index (BMI). LepS§im parametrom na
posudenie kardiometabolickych i onko-
génnych rizik je vak obvod pasa, pretoze
lepsie koreluje s visceralnou adipozitou
a inzulinovou rezistenciou, ako aj s dal-
$imi markermi metabolickych portch,
medzi ktoré patri napriklad dyslipidémia
a intolerancia glukézy. Tieto poruchy
metabolizmu sa asociuji predovS§etkym
s rozvojom DM2T. Onkogénne riziko sa
naopak znizuje, ak dojde k tbytku te-
lesnej hmotnosti, ¢i uz chirurgickymi,
alebo konzervativnymi postupmi (9). Je
vSak potrebné dosledne rozliSovat medzi
chcenou, resp. Zelanou stratou telesnej
(nad)hmotnosti u obéznych pacientov
a nechcenym ubytkom hmotnosti v d6-
sledku samotného nadoru, ktory moze
vyustit do malnutricie az nadorovej ka-
chexie. Nechcené chudnutie sposobené
zvySenymi metabolickymi narokmi tu-
moru, pripadne nadorom sposobenymi
tazkostami alebo ako désledok proti-
nadorovej lieCby ma totiz opa¢ny dopad
a tmrtnost pacientov zvysuje.

Diabetes mellitus a nadorové

choroby

Presvedcivé dokazy o tom, Ze dia-
betes mellitus zvySuje riziko nadorovych
chorob a ovplyvilyje ich mortalitu, po-
tvrdilo mnoho vedeckych §tadii a meta-
analyz. SGhrnny prehlad 18 metaanalyz
potvrdil, Ze pacienti s DM2T maji vysSie
relativne riziko karcinému prsnika, kolo-
rekta, intrahepatalneho cholangiokarci-
nému. Sthrnna analyza 19 kohortovych
stadii publikovana v roku 2017 potvrdila
pozitivny vztah medzi cukrovkou a ra-

kovinou prsnika, kolorekta, Zl¢ovych
ciest a endometria. Medzi dalSie druhy
zhubnych nadorov, ktoré sa signifikantne
asociovali s cukrovkou, patrili karcinémy
pecene, zl¢nika, pankreasu, vajecnikov,
prostaty, obliciek a Stitnej zlazy (10, 11).
Dal$im potvrdenym zistenim velkych
metaanalyz je menSie riziko karcinémov
prostaty u muzov s DM2T v porovnani
s beznou populaciou, ¢o sa vysvetluje
nizsimi hladinami testosteréonu a pros-
tatického Specifického antigénu (PSA)
u diabetickych pacientov. Na druhej stra-
ne, pokial vznikne u diabetikov karciném
prostaty, jeho prognéza byva horsia (12,
13). V pripade pankreasu sa potvrdilo, Ze
diabetes mellitus mdZe byt véasnym ma-
nifestnym prejavom karcindmu pankrea-
su, ale zaroven moze byt aj rizikovym
faktorom pre vznik rakoviny pankreasu
(14). Publikovali sa aj Stadie, ktoré potvr-
dili, Ze incidencia kolorektalneho karci-
noému, karcinému plic, krcka materni-
ce, endometria, vaje¢nikov, pankreasu
a prostaty bola vyssia vo v¢asnych §ta-
diach od stanovenia diagnozy diabetes
mellitus (DM). Niektoré prace dokonca
konstatovali, Ze pri karcinome prsnika
je nadorové riziko v doésledku metabo-
lickych abnormalit najvysSie v predia-
betickom $tadiu, ¢o mé za nasledok, Ze
sa karcinom prsnika moze prejavit zavéa-
su, a to neraz uz v case, ked sa DM len
diagnostikuje (15). Doposial neexistuje
jednoznac¢na odpoved na to, ¢i dlhsie
trvanie diabetu ohrozuje jedinca vzni-
kom rakoviny viac ako kratSie trvajtci
diabetes. V pripade diabetes mellitus 1.
typu (DMIT) sa nezistilo rovnako zvySené
riziko rakoviny ako v pripade DM2T. Aj
ked vyznamny vplyv na nadorové pro-
cesy ma uz samotna hyperglykémia, zda
sa, Ze pre zvySovanie nadorového rizika
st nevyhnutné aj dalSie faktory, ktoré
savisia s obezitou a ktoré nie st typické
pre DMIT. Sttdie dalej potvrdili, Ze pri
sledovani celkovej mortality bola imrt-
nost na nadorové ochorenie vyssia, ak
iSlo o diabetikov (4).

Obezita, diabetes a zhubné

nadory

Obezita aj diabetes mellitus pri-
spievaja k vzniku nadorovych chordb
nezavisle, pri¢om ich vplyv méze byt
aditivny alebo synergicky. KedZe obezi-
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Obrazok 1. Epidemiologicka suvislost medzi obezitou, diabetes mellitus a rakovinou. Prevzaté so

stihlasom vydavatela z (16) (upravené podla 3)
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Obrazok 2. Patologické mechanizmy a vplyv modifikovatelnych a nemodifikovatelnych rizikovych
faktorov obezity a diabetes mellitus na vznik zhubnych nadorov. Prevzaté so sthlasom vydavatela

z (16) (upravené podla 4)

Inzulinovd rezistencia

&

hyperinzulinémia
'

— diabeles

!

hyperglykémia

inzulin/dGF1

komarbidity
L = vaskulEme ochorenia
* infekcie

mortalitn

ta je najdolezitejsim faktorom pre rozvoj
DM2T, nie je prekvapujace, Ze vacSina
nadorov spojenych s obezitou sa tiez spa-
ja's DM2T. Asociaciu medzi obezitou (BMI
> 30 kg/m?), DMIT, DM2T a vybranymi
zhubnymi nadormi prehladne uvadza
epidemiologicka $tadia autorov z roku
2017 (obrazok 1) (16). Z vysledkov $tudie
vyplyva, Ze pri obezite sa potvrdil Statis-
ticky vyznamny narast relativneho rizi-
ka vzniku vSetkych z uvedenych typov
rakoviny s vynimkou karcinému pluc.
Karciném prostaty pozitivne koreluje
s obezitou, ale inverzne s DM (3).

Mechanizmy vplyvu obezity

a diabetes mellitus na

onkogénnu transformaciu

Obezita a DM2T st metabolické
choroby, ktoré okrem vplyvov dedicnej

predispozicie vznikaja predovSetkym
na podklade modifikovatelnych fakto-
rov zivotného §tylu. Pritom obezita aj
DM2T st nezavislymi rizikovymi faktor-
mi viacerych druhov zhubnych nadorov.
Obe uvedené ochorenia sa vyznacuja ty-
pickymi metabolickymi, hormonalnymi
a imunologickymi procesmi, ktoré pod-
poruju karcinogenézu réoznymi mecha-
nizmami. Normalne bunky podliehajt
za istych okolnosti ,samodestrukcii®,
t. j. javu, ktory sa nazyva apoptoza.
K apoptéze dochadza napriklad vtedy,
ked je bunkova deoxyribonukleova ky-
selina (DNA) ireverzibilne poskodena.
Naproti tomu v malignych bunkach do-
chadzak tzv. ,downregulacii“ apoptozy,
nasledkom ¢oho zhubné bunky preZivaj
aj pri zavaznom poskodeni DNA. Mnoho
metabolickych a endokrinnych poruch,

ktoré sa vyskytuja pri obezite, predo-
vSetkym zvySena inzulinémia nala¢no,
zvySeny estradiol a zvySena produkcia
zapalovych mediatorov, maji antiapo-
ptoické ucinky. Pri obezite dochadza
preto k supresii apoptozy (17).
Patologické procesy a vplyv mo-
difikovatelnych a nemodifikovatelnych
rizikovych faktorov obezity a diabetes
mellitus na vznik zhubnych nadorov je
znazorneny v nasledujiicom obrazku (ob-
razok 2) (16). K zakladnym mechanizmom,
prostrednictvom ktorych obezita a DM
podporuyja vznik zhubnych nadorov, patria
nasledujuce faktory: inzulinova rezisten-
cia, hyperinzulinémia a inzulinovy ras-
tovy faktor 1 (insulin-like growth factor
1-1GF1), adipocytokiny tukového tkaniva,
zapal a zmeny imunity, dyslipidémia, hy-
perglykémia, zmeny ¢revnej mikrobioty
a viacero dalSich ¢initelov. Systémovy
vplyv obezity na zvySent nachylnost na
zhubné nadory uvadzame v obrazku 3 (17).

Hyperinzulinémia, inzulinova

rezistencia, iGF1

Hyperinzulinémia ako désledok
inzulinovej rezistencie sa poklada za
jednu z najvyznamnejSich spajajicich
vazieb medzi obezitou, DM a zhubnymi
nadormi. Hyperinzulinémia méze byt
bud endogénna, spdsobena inzulinovou
rezistenciou, alebo exogénna, zapricine-
na podavanim inzulinu, pripadne latok,
ktoré veda k zvySenej sekrécii inzulinu
a zaroven aj k vysokej biologickej dostup-
nosti IGF1. Priblizne 90 % pacientov s DM
trpi na DM2T a z nich takmer v§etci maju
inzulinovt rezistenciu (IR). IR, hyper-
inzulinémia a zvySenie IGF1 st faktory,
ktoré podporuji bunkovi proliferaciu
a inhibuji bunkova apoptdzu, ¢o ma za
nasledok podporu rastu nadorov. Inzulin
sa viaZe na inzulinové receptory, kto-
ré sa nachadzaju tak v nadorovych, ako
aj normalnych bunkach. V nadorovych
bunkach v§ak dochadza aj k nadmernej
expresii IR (4, 18). Vysoka koncentracia
cirkulujceho inzulinu méZe byt jednym,
ajked nie jedinym mechanizmom vztahu
medzi diabetom a rakovinou.

Tukové tkanivo a adipokiny

Tukove tkanivo je metabolicky
velmi aktivny organ. Pri obezite a DM2T
je tukové tkanivo infiltrované makro-
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fagmi a T-bunkami, ktoré produkujt
mnozstvo zapalovych cytokinov a udr-
Zuju stav chronického zapalu nizkeho
stupna. Regulacia produkcie adipokinov,
ako aj dalsich zapalovych cytokinov a en-
zymov je v dosledku obezity a DM2T na-
ruSend, o prispieva k nddorovému rastu
a k tvorbe metastaz. Medzi najznamejsie
adipokiny patria leptin a adiponektin.
Sktimajt sa vSak aj dalSie cytokiny, ako
napriklad rezistin, lipokalin 2, NAMPT
(nikotinamidfosforibosyltransferaza),
tumor nekrotizujici faktor alfa (tumor
necrosis factor o — TNFo) a interleukin
6 (interleukin 6 - IL6) (18). Leptin re-
guluje chut do jedla a jeho deficit vedie
k hyperfagii, obezite a inzulinovej rezis-
tencii. U obéznych l'udi moZno pozorovat
zvySené hladiny leptinu, no vzhladom na
to, Ze je u nich zaroven vyvinuta aj re-
zistencia na leptin, nemaj znizent chut
do jedla. Vysoké koncentracie leptinu
sprevadzaju aj diabetes mellitus, preto
moze zohravat kauzalnu tilohu v asocia-
cii medzi obezitou, diabetom a urcitymi
typmi nadorov. Okrem regulacie ener-
getického metabolizmu v hypotalame,
leptin stimuluje bunkovy rast, migraciu
a invaziu v §tadiach in vitro, ako ajin vi-
vo (18, 19). Adiponektin je protizapalovy
adipokin. Jeho hladiny st u obéznych ludi
naopak niZ$ie neZ u Stihlych jedincov
a chudnutie jeho hladiny zvysuje. Stadie
u ludi naznacujt, ze adiponektin ma
antiproliferativne t¢inky. Abnormalne
nizke hladiny adiponektinu pri obezi-
te a diabete kontrastuji so zvySenymi
hladinami leptinu a maji priamu spoji-
tost napriklad s karcinomom prsnika po
menopauze, s karcinomom endometria
u premenopauzalnych zien, a dokonca
koreluju aj s rizikom, §tadiom a stupriom
kolorektalneho karcindmu (3). Pri obezite
(adipozite) navySe dochadza k zvySenej
aromatizacii androgénov na estrogény.
K tomuto procesu prispieva aj inzulinova
rezistencia, ktora sa spaja s poklesom
syntézy globulinov viaZucich pohlavné
hormoény (sex hormone binding globu-
lin - SHBG). Tieto mechanizmy maja za
nasledok zvySenie hladiny cirkulujacich
biologicky dostupnych estrogénov, kto-
ré su typické pre obezitu, DM2T a pre
estrogén zavislé nadory prsnika a en-
dometria (18). Hormonalne zmeny, ktoré
stvisia s vySSie uvedenymi mechanizma-

mi zavislymi od inzulinu, IGF1, leptinu
a adiponektinu, st zodpovedné za spo-
jenie medzi obezitou a DM so zhubny-
mi nddormi. Ich individualne interakcie
s lokalnymi faktormi pésobiacimi v roz-
licnych tkanivach a organoch (estrogény,
testosterdn) vysvetluju rozdiely, ktoré
sa pozoruju pri organovo Specifickych
typoch rakoviny (3).

Zapal a imunitny systém

Spolo¢nym znakom v patofyzio-
16gii obezity a DM je aj chronicky zapal,
sposobeny tym, Ze tukové tkanivo pro-
dukuje prozéapalové cytokiny, ktoré vedu
k inzulinovej rezistencii. Medzi takéto
latky patri aj IL6 a TNFa. Vysoké hladiny
IL6 a TNFa sa zistili pri obezite u pacien-
tov s r6znymi typmi zhubnych nadorov.
Chronicky zapal podporujaci karcino-
genézu sa poklada za ddlezity podporny
znak, ktory prispieva k dal§im vlastnos-
tiam buniek, ktoré ulahc¢ujii nadorovy
proces. Chronicky zapal sa dlho pokladal
za funkciu samotnych nadorov. Existuje
niekolko prikladov chronickejinflamacie,
ktora sa poklada za prekurzor osobitnych
zhubnych nadorov: napriklad chronicka
gastritida — karciném Zaladka, neSpeci-
fické zapaly Creva (inflammatory bowel
disease - IBD) — kolorektalny karcinom
(KRK), chronicka pankreatitida — kar-
cino6m pankreasu (17). V pripade DMIT
je uloha zapalu a imunitného systému
odlisna od DM2T. DMIT je autoimunitné
ochorenie charakterizované hyperakti-
vitou imunitného systému k B-bunkam,
ktora je sprostredkovand predovsetkym
T-lymfocytmi. Hyperaktivita imunitné-
ho systému pri DMIT mdze spdsobovat
inverzny vztah tohto druhu cukrovky
s karcinbmami vaje¢nikov a prostaty
a takisto aj nedostato¢nu asociéciu s iny-
mi druhmi nadorov, pri ktorych mozno
pozorovat vyznamny vztah a DM2T (3).

Dyslipidémia

Dyslipidémia (DLP) je beZnym ja-
vom u pacientov s obezitou aju obéznych
diabetikov 2. typu. DLP stwvisi priamo so
vznikom aterosklerézy a kardiovaskular-
nych chordb. Dyslipidémie sa vSak spéjajt
ajs nadorovymi chorobami. Metaanalyza
relevantnych §tadii potvrdila, Ze vysoka
hladina celkového cholesterolu (nad 6,5
mmol/1) zvySovala riziko nadorovych

chorob o 18 %, triacylglycerolov (nad
1,71 mmol/1) o 20 % a znizena hladina
HDL-cholesterolu (menej ako 1,03 mmo-
1/1) 015 % (18). Na druhej strane sa v§ak
riziko maligneho procesu nemusi spajat
len s hyperlipoproteinémiou, ale naopak
aj s hypolipoproteinémiou. NiZSie kon-
centracie plazmatického cholesterolu
a dalsich lipidovych zloZiek u pacientov
s niektorymi typmi nadorov mézu byt
sposobené okrem iného aj tym, Ze ich
neoplastické bunky vo zvySenej miere
vyuzivaji na membranova biogenézu.
Ci je hypolipoproteinémia v ¢ase sta-
novenia diagnézy niektorych nadorov
kauzalnym faktorom alebo je len vysled-
kom pritomnosti nadoru, zostava zatial
nezname. Presné mechanizmy, ktorymi
mozu lipidy a lipoproteiny prispievat ku
karcinogenéze, nie st doposial plne ob-
jasnené (20). Co sa tyka potencialnych
ucinkov hypolipidemickej lie¢by na in-
cidenciu a mortalitu zhubnych nadorov,
vysledky nedavnych stadii potvrdili, Ze
lie¢ba inhibitormi HMG-CoA reduktazy
(inhibitory 3-hydroxy-3-metyl-glutaryl-
-CoA reduktazy, statiny) sa spaja s niz-
$im rizikom celkovej nadorovej mortality
(hepatocelularny karciném, karcinom
prostaty, karciném prsnika). Nie vSet-
ky Stadie so statinmi vSak potvrdzovali
priaznivy Gc¢inok statinov na zniZenie
incidencie zhubnych nadorov. Na zakla-
de sticasnych poznatkov mozno zhrntt,
Ze dyslipidémie u pacientov s obezitou
a DM2T stwisia s nadorovymi chorobami.
Aj ked st vysledky doterajSich studii do
istej miery kontroverzné, pretoZe tak hy-
polipoproteinémia, ako aj hypercholeste-
rolémia sa asociuju s malignitami, da sa
predpokladat, Ze uzivanie hypolipidemik
moZe mat pozitivny vplyv na zniZenie
rizika zhubnych nadorov (18, 21).

Hyperglykémia

Hyperglykémia je typicky priznak
pri diabetes mellitus, ktory je pri DM2T
dosledkom relativneho a pri DMIT do6-
sledkom absolttneho deficitu inzulinu.
Predstavuje dalSie klu¢ové spojenie me-
dzi cukrovkou a nadorovym ochorenim.
Na rozdiel od va¢siny normalnych bu-
niek, nddorové bunky prijimaji niekolko-
nasobne viac glukozy nez ostatné bunky
a pomocou aerébnej glykolyzy z nej zis-
kavajii az 60 % celkového adenozintri-
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fosfatu (ATP). Vysoka hladina cirkulujtcej
glukozy podporuje rast nadoru nepria-
mo aj tym, ze zvySuje hladiny rastovych
faktorov (inzulin/IGF1), epidermalneho
rastového faktora a zapalovych cytoki-
nov. Dal§im mechanizmom, ktorym sa
glukoza spolupodiela na karcinogenéze,
je tvorba glykozylovanych produktov
AGEs (advanced glycation end-products).
St to kone¢né produkty pokrocilej gly-
kacie, ktoré vznikaji neenzymatickou
reakciou glukézy s volnymi aminosku-
pinami bielkovin, lipidov alebo nukleo-
vych kyselin za vzniku tzv. Schiffovych
baz. Tvorba AGEs je normalnou sucastou
metabolickych reakcii, ale u starsich I'u-
di, u obéznych jedincov, ako aj u pacien-
tov s DMIT a DM2T st ich koncentracie
vysoké. V pripade diabetes mellitus sa
podielaju na mikrovaskuladrnych a mak-
rovaskularnych komplikaciach. AGEs sa
viazu na Specifické receptory pre AGE
(RAGE), ¢o spdsobuje intracelularnu sig-
nalizaciu, ktora vedie k oxidativhemu
stresu a zapalovej reakcii. Tieto pochody
urychluji rast nadoru, angiogenézu aj
tvorbu metastaz (3, 18). Vysoké hladi-
ny glukézy maju tieZ imunosupresivne
ucinky, ktoré st sprostredkované tym, Ze
glukdza kompetitivnou inhibiciou zniZuje
transport kyseliny askorbovej do imuno-
kompetentnych buniek. Hyperglykémia
sa poklada za rizikovy faktor vzniku
zhubnych nadorov tak u diabetickych,
ako aj u nediabetickych pacientov, a to
nezavisle od ostatnych hormonalnych
a imunologickych faktorov.

Crevna mikrofléra

U obéznych pacientov a takisto
u pacientov s DM2T sa v porovnani so
zdravou populaciou zistilo zmenené zlo-
zenie Crevnej mikrobioty. Predpoklada
sa, Ze zmeny Crevnej mikroflory u pa-
cientov s obezitou a DM2T podporuja
zmeny metabolizmu a prispievaju k roz-
voju obezity a DM2T. Vysledky predkli-
nickych §tadii na zvieracich modeloch
potvrdili, Ze transplantacia ¢revnych
mikrébov z obéznych mysi do ¢reva
mys$i bez pritomnosti baktérii viedla vo
zvySenej miere k adipozite v porovnani
s transplantaciou ¢revnych mikrébov
odobratych z chudych mysi. Vysledky
viacerych §tudii naznacujt, Ze zmeny
¢revnej mikrofléry mozu prispievat tak

Obrazok 3. Vplyv obezity na zvySenu nachylnost na zhubné nadory (adaptované podla 17)

Systémovy vplyv

Pravdepodobne ovplyvnené funkcie

hyperinzulinémia

inhibicia apoptdzy
vzrast proliferacie
gendmova nestabilita

Obezita zvySeny estradiol

vzrast proliferacie ER+ buniek*
gendmova nestabilita

(zvysSenie telesného tuku)

zapal

inhibicia apoptozy

ndrast delenia buniek

zmeny funkcie makrofagov

gendmova nestabilita

zmeny energetického metabolizmu buniek
- dalSie zmeny

*Estradiol - hlavny zensky pohlavny hormdn produkovany hlavne vajecnikmi pred menopauzou a v tukovom
tkanive aj po menopauze. Podporuje nastup sekundarnych pohlavnych znakov a riadi menstruacny cyklus.
*Hormdnové receptory su proteiny nachddzajice sa v bunkdch prsnika alebo v bunkach inych organov, pri-
padne aj na povrchu tychto buniek. Tieto receptory reaguju na cirkulujice hormdny a ovplyviujd Struktdru
alebo funkeiu danych buniek. Karcindm sa nazyva estrogén-receptor-pozitivny (ER +), ak ma receptory pre
estrogény. Karcindm sa nazyva estrogén-receptor-negativny (ER-), ak nemd receptory pre estrogény.

*ER+: pritomnost estrogénovych receptorov v bunkdch alebo na povrchu buniek.

k rozvoju inzulinovej rezistencie, ako aj
chronického zapalu a karcinémov tra-
viaceho traktu (GIT) (18). Iné Stadie po-
tvrdili, Ze nepriaznivé zloZenie ¢revnej
mikroflory prispieva tiez k rozvoju na-
dorov mimo traviaceho traktu, napriklad
karcinémov pankreasu, hrtana, Zl¢nika
alebo hepatocelularneho karcinému.
Ulohu mikrofléry v karcinogenéze GIT
dokumentuje aj eradikacia Helicobacter
pylori, ktora znizuje riziko karcinému
zaltdka. Presné mechanizmy, pomocou
ktorych ¢revna mikroflora ovplyviuje
karcinogenézu a asociuje sa so zvySe-
nym alebo naopak so znizenym rizikom
zhubnych nadorov, nie st doteraz plne
objasnené a st predmetom dalSich stadii.

LieCba diabetes mellitus a jej

vplyv na zhubné nadory

Vzhladom na to, Ze obezita
a DM2T zvySuju riziko viacerych druhov
zhubnych nadorov, zamerali sa viaceré
Stadie na vyskum moznych protektiv-
nych Gc¢inkov farmakologickejliecby DM.
ZvySena pozornost sa venovala predo-
vSetkym liekom, ktoré zlepSuji inzulino-
v senzitivitu v cielovych tkanivach, a to
predovSetkym biguanidom (metformin)
a tiazolidindiénom (glitazony). Existoval
opravneny predpoklad, Ze tieto farma-
ka by mohli znizovat riziko aj progresiu
zhubnych nadorov. Naopak iné Stadie
sledovali potencialne karcinogénne G¢in-
ky lie¢by inzulinom. Vzhladom na nedo-
statok dostupnych tidajov z prospektiv-
nych randomizovanych kontrolovanych
Stadii sa hodnotenie antikancer6znych

ucinkov peroralnych antidiabetik opiera
predovsetkym o vysledky dostupnych
epidemiologickych, klinickych a predkli-
nickych tdajov, ktoré interpretuji mozneé
antikancerogénne mechanizmy tychto
farmak. Detailné hodnotenie dostup-
nych Gdajov o tejto problematike presa-
huje rdmec tohto prehladu. Na zaklade
dostupnych tdajov mozno konstatovat,
Ze isté formy liecby DM (napr. inzulin)
mozu zvySovat riziko niektorych typov
zhubnych nadorov, kym iné formy lie¢-
by DM (napr. metformin) naopak riziko
niektorych zhubnych nadorov znizuju.
Niektoré druhy cytostatik prispievaja
k vzniku DM (3).

Sumarizacia
prokarcinogénnych
mechanizmov obezity

Na zaklade systematického vy-
skumu vztahu obezity k zhubnym na-
dorom jednotlivych organov dospeli
experti k zaverom a hypotézam, ktoré
sumarizuje WCRF/AICR do konklazii, z
ktorych najdodlezitejSie uvadzame v na-
sledujacom texte (17, 22). Zhrnutie vzta-
hu obezity, narastu telesnej hmotnosti
a rizika jednotlivych zhubnych nadorov
prinasa obrazok 4 (17).

Ustna dutina, farynx a larynx.
Hyperinzulinémia a zvySené mnoZstvo
bioaktivnych estrogénov v doésledku
obezity stimuluji mitogenézu a in-
hibujti apoptédzu, ¢o ma za nasledok
vystupriovan bunkov( proliferaciu.
Tumorigenézu podporuje aj chronicka
zapalova aktivita pri obezite.

www.solen.sk | 2020;17(6) | Via practica
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Pazerak (adenokarcindém).
Obezita podporuje chronicky gastro-
ezofagealny reflux a zapal sliznice paze-
raka, ¢o mdze viest k vzniku Barrettovho
paZeraka a zvySenému riziku adenokar-
cindbmu pazeraka.

Zaltdok. Obezita okrem podpory
chronického gastroezofagealneho reflu-
xu a zapalu sliznice pazeraka a zvySené-
ho rizika vzniku Barrettovho pazeraka
zvySuje riziko vzniku karcinému Zaltdka
v oblasti kardie. Okrem chronickej infla-
macie sa na tom podiela aj mitogénny
a antiapoptoticky G¢inok inzulinu pri
hyperinzulinémii.

Kolorektum. Obezita sa asociuje
s hormonalnymi profilmi, ktoré pod-
poruja rast malignych buniek hrubého
¢reva a konecnika a navyse inhibuji
apoptdzu. ZvySena sérova koncentracia
inzulinu a IGF1 sa spaja so zvySenym ri-
zikom kolorektalneho karcinému. Okrem
toho obezita stimuluje zapalové reakcie
v organizme.

Z1énik. Mechanizmy Géinku po-
zitivnej asociacie obezity s karcindémom
zl¢nika st obdobné ako v pripade zhub-
nych nadorov inych organov. Je to pre-
dovSetkym metabolicky syndrém a jeho
jednotlivé stcasti: hyperglykémia, hy-
perinzulinémia, dyslipidémia, hyper-
tenzia. K tomu sa pridava tumorigénny
ucinok chronického zapalu v dosledku
zvySenych koncentracii prozapalovych
cytokinov a produkcia rastovych fakto-
rov (IGF1). Pri obezite je zvySeny sklon
k tvorbe cholesterolovych konkremen-
tov s chronickym zapalom steny zZl¢ni-
ka, ktoré sa pokladajt za hlavny rizikovy
faktor vzniku karcinému tohto organu.
Vyssi vyskyt karcinému zl¢nika u Zien
nez u muzov sa ¢iastocne vysvetluje od-
liSnym G¢inkom Zenskych pohlavnych
hormoénov na zloZenie ZICe.

Pankreas. Obezita podporuje
vznik karcinému pankreasu prostred-
nictvom mechanizmov chronického za-
palu (zvySena tvorba proinflamatérnych
cytokinov, aktivaciou NF-kappaB sig-
nalizacie, infiltracia pankreasu imuno-
supresivnymi bunkami). Tumorigenézu
podporuje takisto obezitou navodena
hyperinzulinémia (podpora bunkového
rastu, inhibicia apoptozy). Existuju sil-
né dokazy o kauzalnom vztahu medzi
obezitou a vznikom rakoviny pankreasu.

Pecen. Stcastou obezity a meta-
bolického syndromu byva pravidelne ne-
alkoholova tukova choroba pec¢ene (non-
-alcoholic fatty liver fisease — NAFLD),
ktorav pripade progresivneho vyvoja ve-
die k porucham intrahepatalneho lipido-
vého metabolizmu, k oxida¢nému stresu
s naslednou tvorbou reaktivnych kysliko-
vych radikalov. Chronicky zapal a inzu-
linova rezistencia prispieva k dysfunkcii
pecenového metabolizmu a k poskodeniu
pecenového tkaniva. Rast hepatocytov
ariziko ich malignej transformacie pod-
poruju proinflamatoérne cytokiny (TNF-
-alfa, IL6) a inzulin. PoSkodenia peceno-
vého parenchymu v dosledku chronickej
inflamacie a nasledna regeneracia pri-
spieva k riziku malignej transformacie.

Prsnik po menopauze. Tumori-
genézu v prsniku u Zien po menopauze
podporuje zvySena hladina cirkulujicich
hormoénov (inzulin, estrogény), ktoré vy-
tvaraju prostredie podporujtce karcinoge-
nézu a inhibujiice apoptézu. Inzulin pod-
poruje rast nadorovych buniek v prsniku
ajtym, Ze sa viaZe na inzulinové receptory
alebo na receptory IGF1. Nepriamo inzu-
lin podporuje karciném prsnika aj tym,
Ze inhibuje syntézu proteinu, ktory viaze
v krvnom sére pohlavné hormény (SHBG),
¢im sa zvySuja hladiny cirkulujtcich bio-
logicky dostupnych estrogénov. U Zien
po menopauze dochadza k vyznamnému
zniZeniu produkcie estrogénov z ovarii
a hlavnym zdrojom estrogénov su estro-
geény z tukového tkaniva po ich konverzii
z androgénov. Takisto androgény a pro-
gesterdn hraja ist tllohu pri prepojeni
obezity a rizika karcinému prsnika.

Prsnik pred menopauzou.
Obezita paradoxne zniZuje riziko karci-
nému prsnika pred menopauzou, na ¢o
vSak doteraz neexistuje Ziaden presved-
¢ivo dokazany mechanizmus. Uvazuje
sa o protektivnom vplyve anovulaénych
cyklov, ktoré sa bezne vyskytuji pri
obezite a ktoré sa spajajit so zmenenym
hormonalnym profilom so znizenou hla-
dinou progesterénu. Na riziko karcinému
prsnika ma vplyv aj distribucia telesného
tuku a zda sa, Ze zvySena abdominalna
akumulacia tuku s narastom obvodu pasa
sa spaja skor so zvySovanim rizika karci-
nomu prsnika u Zien pred menopauzou.

Ovaria. ZvySené hladiny cirkulu-
jacich endogénnych estrogénov i andro-

génov, ako aj vplyv proinflamatérnych
adipokinov u obéznych Zien sa pokladaju
za mechanizmy s podpornym vplyvom
na tvorbu nizkostupniového zapalového
prostredia v ovariach a s podporou roz-
voja ovarialnych karcinémov.

Endometrium. Obezita podporuje
riziko malignej transformacie v tele ma-
ternice podobnym spdsobom ako v prsni-
ku u Zien po menopauze (estrogény, inzu-
lin, IGF1, SHBG, proinflamac¢né cytokiny).

Cervix - kréok maternice.
Hlavnou pri¢inou karciném cervixu je
ludsky papiloma virus (human papilloma
virus - HPV). Ukazuje sa v§ak, Ze zndme
hormonalne a metabolické zmeny spojené
s obezitou a metabolickym syndrémom
funguji ako kofaktory pri karcindmoch
cervixu sposobenych infekciou HPV.

Prostata. Obezita podporuje vznik
pokrocilého metastatického karcinému
prostaty. Za podporné mechanizmy sa po-
vazuje: dysregulacia metabolizmu sexudl-
nych steroidnych horménov, hyperinzuli-
némia, zvy$ené hladiny prozapalovych cy-
tokinov. Zakladnt tilohu pre funkciu pros-
taty hraji androgény. U obéznych muzov
byvajl nizSie sérove hladiny testosterénu
a predpoklada sa, Ze hypoandrogénne pro-
stredie podporuje rozvoj pokrocilych karci-
nomov prostaty. V predklinickych §tadiach
akceleruje inzulin rast malignych buniek
prostatickych karcinémov cez inzulinové
receptory, na ktoré sa naviaze, tento efekt
je v§ak v humannych $tadiach menej pre-
svedCivy. Podobné kontroverzné su aj vy-
sledky predklinickych a epidemiologickych
humannych §tadii o mitogénnom a anti-
apoptotickom vplyve proinflamatérnych
cytokinov. Vyskum mechanizmu vplyvu
obezity na karciném prostaty pokracuje.

Oblic¢ky. Obezita vplyva na zvyse-
né riziko renalneho karcinému endokrin-
nou a inflamatoérnou cestou: mitogénne
a antiapoptotické vplyvy rastovych fak-
torov (inzulin, IGF1), zvyS$ena tvorba pro-
inflamatérnych adipocytokinov, znizena
tvorba protektivnych adipocytokinov
(adiponektin) (22).

Nadory centralnej nervovej su-
stavy (CNS). DoterajSie metaanalyzy via-
cerych §tadii priniesli dokazy o tom, Ze
obezita aj diabetes mellitus zvySuju rizi-
ko tumorov mozgu. Ako priklad moZno
uviest metaanalyzu 22 §tadii z roku 2015,
ktora potvrdila, Ze nadhmotnost a obe-
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Obrazok 4. Obezita, ndrast telesnej hmotnosti a riziko rakoviny: zhrnutie (adaptované podfa 17)

Obezita, narast telesnej hmotnosti a riziko rakoviny

. ) ZniZuje riziko Zvysuje riziko
Klasifikacia podla: WCRF/AICR — S -~ -
expozicia lokalizacia nadoru expozicia lokalizacia nadoru
pazerdk (adenokarciném)
pankreas
. pecen
Silné dokazy obezita ) kolorektum
L v dospelosti ]
presvedgivé prsnik (po menopauze)
endometrium
oblicky
ndrast hmotnosti rsnik (po menopauze)
u dospelych P P P
) obezita . obezita Usta, farynx, larynx
pravdepodobné v dospelosti prsnik (pred menapauzou) v dospelosti Zaludok (kardia)
S 1anik
obezita v mladom | prsnik (pred menopauzou) évcénrlié
veku prsnik (po menopauze) prostata (pokrodily ca)
Opmedzene obmedzené s ndznakom obezita ' cervix (kréek maternice)*
dokazy v dospelosti
Silné dokazy podstatny vplyv na riziko neboli identifikované
nepravdepodobny
*BMI > 29 kg/m?

zita u zien sa asociuje so zvySenym rizikom
meningedémov o 27 % a gliomov o 17 %.
U muZov s obezitou sa potvrdilo zvySené
riziko 58 %, av§ak asociacia s gliomami
sa u muZov nepotvrdila (23). Vysledkom
metaanalyzy dalSich $tadii, zameranych
na zistovanie potencialnejasociicie medzi
cukrovkou a tumormi mozgu, bolo ziste-
nie, zZe aj diabetes mellitus zvysuje rizi-
ko mozgovych nadorov. Korelacia medzi
diabetom a zvySenym rizikom nadorov
mozgu vSak pre spolo¢ny stbor muzov
a zien nebola $tatisticky vyznamna (12 %
zvySenie rizika). Pokial sa v§ak hodno-
tilo takéto riziko iba u Zien, ktoré tr-
peli na diabetes mellitus, potom u nich
sa potvrdilo ovela vysSie riziko (24 %
zvySenie rizika). U muZov sa podobné vy-
sledky nepreukazali (24).

Zaver

Epidemiologické tdaje potvrdili, Ze
medzi obezitou a DM a medzi zvySenym
rizikom incidencie zhubnych nadorov exis-
tuje viacero suavislosti a vézieb. Existuju
silné dokazy o tom, Ze nadhmotnost (BMI
25,0 - 29,9 kg/m?) a obezita (BMI = 30,0
kg /m?) pocas dospelosti zvySuje riziko
karcinbmov Gstnej dutiny, faryngu, la-
ryngu, ezofagu (adenokarciném), zalidka
(kardia), pankreasu, zl¢nika, pecene, ko-
lorekta, prsnika (po menopauze), ovarii,
endometria, prostaty (pokrocily karcin6m)
a oblic¢iek. Na druhej strane, nadhmotnost
a obezita u dospelych Zien pred meno-
pauzou zniZuje riziko karcinému prsnika

pred menopauzou a nadhmotnost a obez-
ita u mladych zien vo veku 18 - 30 rokov
zniZuje aj riziko karcinému prsnika po
menopauze. ZvySovanie hmotnosti u Zien
pocas dospelosti zvySuje riziko karcin6-
mu prsnika po menopauze. Zatial plati, Ze
na postidenie miery karcinogénnych rizik
obezity a DM sa odportca pouZivat hod-
noty BM]J, glykémie a HbAlc. Obezita a DM
prispievaji k zvySenej incidencii viacerych
druhov karcinémov nezavislymi mecha-
nizmami. Ide o mechanizmy metabolické,
hormonalne a imunologické. Vztahy me-
dzi diabetes mellitus a zhubnymi nadormi
su vzajomne obojstranné: rakovina mo-
zZe vznikntt v dosledku diabetes mellitus
a naopak diabetes mellitus méze byt do-
sledkom zhubného nadoru. Koexistencia
DM a zhubného nadoru vyznamne zhor-
Suje prognozu pacienta. Niektoré formy
liecby DM (inzulin) mdZu zvySovat riziko
niektorych druhov zhubnych nadorov. Iné
formy liecby DM (metformin) naopak zni-
Zuja riziko niektorych druhov zhubnych
nadorov. Niektoré cytostatika prispievaja
k vzniku DM (3, 22).
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