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Inzulinovy rastovy faktor typu 1 (IGF-1) a inzulin maji kromé specifickych ucinkut tykajicich se metabolizmu glukdzy také ucinek mito-
genni, ktery se prostiednictvim receptorti pro IGF1 (IGF1-R) a pro inzulin (IR), pfitomnych velmi ¢asto na nddorovych burkach, realizuje
i v podobé potenciace nadorového ristu. Uzka vazba mezi kancerogenezi a metabolizmem glukézy vede potom k ovliviiovani obou
téchto procest Iéky pouzivanymi v 1é¢bé jedné z diagnéz. Pochopeni molekularnich mechanizmii zprostfedkovanych obéma receptory

umoznuje klinikiim pfedvidat nezadouci tcinky lécby i kontrolu onkologické bezpecnosti terapie diabetu.
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In addition to having specific effects in terms of glucose metabolism, the insulin-like growth factor type 1 (IGF-1) and insulin also possess
a mitogenic effect that, by means of IGF1 receptors (IGF1-R) and insulin receptors (IR) often present on tumour cells, may be exerted by
potentiation of tumour growth. The close link between carcinogenesis and glucose metabolism then results in interference of both these
processes by drugs used to treat either condition. An understanding of the molecular mechanisms mediated by both receptors allows
the clinician to predict adverse effects of treatment as well as to control the oncological safety of diabetes treatment.
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Karcinom a diabetes mellitus jsou dvé hete-
rogenni, multifaktoridIni, zdvazné a casto chro-
nické nemoci. Epidemiologické studie dokazuji,
Ze riziko vzniku nékterych zhoubnych nadord,
napfiklad pankreatu, jater, prsu, tlustého streva,
mocovych cest a zenskych pohlavnich organ(,
je u diabetikl vyssi. U diabetikl je lehce vyssi
i mortalita zhoubnych onemocnéni (1, 2).

Riziko pro rozvoj nadoru souvisi s fadou
dalsich faktord, predevsim dobou trvani diabe-

tu, mirou jeho kompenzace, typem jeho lécby
a pfipadné chronickymi komplikacemi cukrovky.
Hyperglykemie plsobf pravdépodobné pro-
stfednictvim inzulinu, ktery ma nejen metabo-
lické, ale i mitogenni tcinky. S rizikem nadoru je
spojend hyperglykemie, ale také obezita a oxi-
dativni stress, které diabetes ¢asto doprovazeji.
Tak, jako mohou léky uZzivané k lécbé diabetu
ovliviiovat n&dor (napfiklad metformin snizuje
riziko zhoubnych nadord), mdze i onkologicka

Tabulka 1. Metaanalyzy studif s informacemi o relativnim riziku riznych zhoubnych nédort u diabetu

Nador RR (95 % ClI)

jatra (El-Serag, et al. 2006) 13 case—control studif 2,50 (1,8-3,5)
7 kohortnich studif 2,51 (19-3,2)

pankreas (Huxley, et al. 2005) 17 case—control studii 1,94 (1,53-2,46)
19 kohortnich studif 1,73 (1,59-1,88)

ledviny (Lindblad, et al. 1999, Washio, et al. 2007)

1 kohortni studie

1,50 (1,30-1,70)

1 kohortnf studie

2,22 (1,04-4,70)

endometrium (Friberg, et al. 2007)

13 case—control studif

2,22 (1,80-2,74)

3 kohortni studie

1,62 (1,21-2,16)

kolon+rektum (Larsson, et al. 2005)

6 case—control studif

1,36 (1,23-1,50)

9 kohortnich studif

1,29 (1,16-1,43)

mocovy méchyr (Larsson, et al. 2006) 7 case—control studif 1,37 (1,04-1.80)
3 kohortni studie 1,43 (1,18-1,74)
non-Hodgkinské lymfomy (Mitri, et al. 2008) 5 kohortnich studif 141 (1,07-1,88)
11 case—control studif 1,12 (0,95-1,31)
prs (Larsson, et al. 2007) 5 case—control studif 1,18 (1,05-1,32)
15 kohortnich studif 1,20 (1,11-1,30)
prostata (Kasper & Giovannucci, 2006) 9 case—control studif 0,89 (0,72-1,11)
10 kohortnich studif 0,81 (0,71-0,92)
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|é¢ba pUsobit na prabéh ¢i vyvoj diabetu. Jsou
to nejen znamé léky jako kortikoidy ¢i androge-
ny, ale i cilené molekuly zasahujici pfimo do me-
tabolické cesty zprostfedkované receptory pro
inzulin a inzulinovy rdstovy faktor typu 1 (IGF-1).
V soucasnosti trpf diabetem asi 250 miliond lidf,
jestlize je tato nemoc nebo jeji 1é¢ba spojena
i's jen malym zvysenim rizika zhoubného one-
mocnény, je to velmi zavazna informace.

Metaanalyzy klinickych studif ukazujf souvis-
lost mezi diabetem a rizikem zhoubného nadoru
ve vztahu ke dvéma klicovym orgdntim, jatrdm
a pankreatu. Vysokd koncentrace inzulinu v por-
talnim fecisti se povazuje za jednu z moznych
pricin vyssiincidence hepatocelularniho karcino-
mu. Tyka se to predevsim pacientd s inzulin rezis-
tentnim diabetem 2. typu, ale nikoliv nemocnych
s inzulin deficitnim diabetem 1. typu zavislym na
exogennim inzulinu, jehoZz hladiny v organizmu
jsou ve vsech orgdnech podobné (obrazek 1) (3).

Epidemiologické studie ukazuji dvoj- az troj-
nasobnou incidenci hepatocelularniho karcino-
mu u diabetikl. DGvodem mUze byt i obezita,
vyskytujici se az u 80 % diabetikd 2. typu, dopro-
vadzena casto steatézou jater. Pacienti s diabetem
maji také ¢asteji cirhdzu i infekci virem hepatitidy
B a C. Vlastni mechanizmus kancerogeneze sou-
visi se zanétem a reparativnimi procesy.

Vysledky ¢asnych studii vztahu karcinomu
pankreatu byly zavadéjici, protoZe neodliSovaly



Obrdzek 1. Rdst karcinomu prsu u ¢tyf skupin krys
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premorbidni diabetes, predchézejici vzniku na-
doru, a diabetes jako dsledek destrukce sliniv-
ky jiz vzniklym nddorem. Na zakladé vysledkd
pozdejsich studif byl ale u pacient( s diabetem
diagnostikovanym mezi 45. a 50. rokem doporu-
Covan skrinink karcinomu pankreatu. Starsi dia-
betici maji proti stejné starym nediabetiklim az
8x vy33i riziko karcinomu pankreatu. Laboratorni
a klinické nalezy ukazuiji, ze diabetes zplsobeny
nadorem pankreatu vznikd prostrednictvim cy-
tokin(, které nddor produkuje, spise nez pifmou
destrukci endokrinni pankreatické tkdné nado-
rem. To odpovida pozorovani, Zze hyperglykemie
se objevuje i u ¢asnych karcinomU pankreatu
a neodpovidd jejich velikosti a stadiu.

Biologickd souvislost mezi karcinomem
pankreatu a cukrovkou je nejasna. Predpoklada
se vys$si expozice inzulinu, ktery je uvolhiovan
zendokrinnf &asti pankreatu a vylucovan ve vyssi
koncentraci do krve. Tento mechanizmus ale
nevysvéetluje znacny vyskyt tohoto nadoru
uinzulinem lécenych diabetikd nebo pacientt
s diabetem I. typu (4).

Zvysena incidence dalSich
nadori u diabetiki

Zvysend incidence a mortalita diabetikd
spojend s nadorem ledvin souvisi také patrné
s obezitou, Castéjsi hypertenzi a diabetickou
nefropatif. U vyssiho vyskytu karcinomu moco-
vého meéchyfe hraje kromé hyperinzulinemie

pravdépodobné roli i ¢astd mocova infekce
diabetikd.

Viyssi vyskyt zhoubnych nédord zenskych
reprodukénich orgénd je u diabetikl nezévis-
Iy na obezité, kterd je vyznamnym rizikovym
faktorem pro karcinom prsu i endometria.
Hyperinzulinemie zvysuje také hladinu estro-
gend a snizuje naopak hladinu plazmatickych
globulind, na které se volné estrogeny vazi.
Zéroven muze stimulovat sekreci androgen(
v ovariich. Diabeticky jsou také castéji nullipary
s poruchami menstruace i fertility.

V nékterych studiich je diabetes 2. typu
spojen se zvysenym rizikem kolorektéIniho kar-
cinomu jak u muzd, tak u Zen. Z dalsich etiolo-
gickych mechanizm je podeziivan zpomaleny
prichod potravy stfevem a vysoka koncentrace
Zlu¢ovych kyselin ve stolici pozorovana prave
u diabetikd.

S imunologickou dysfunkci, poruchou akti-
vity neutrofildl i bunécné humoralni imunity dia-
betikd souvisi pravdépodobné vyssi incidence
nehodgkinskych lymfom (5, 6).

SniZzena incidence
karcinomu prostaty

Naopak v rfadé studii byl pozorovan nizsi
vyskyt karcinomu prostaty v subpopulaci dia-
betickych muzd (prdmeérné o 16 %) souvisi pa-
trné se snizenou hladinou testosteronu u téchto
nemocnych (7).
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Vyssi mortalita diabetika
s malignitou

Souvislost mezi diabetem a vy3si umrtnosti
na zhoubné nadory prokdazaly 3 z péti studif
s relativnim rizikem RR 1,24 (95 % Cl=0,95-1,62).
V nejvetsi z nich s 588321 nemocnymi diabe-
tem, z nichz 4346 zemfelo na zhoubny néador,
bylo RR Umrti na zhoubny nador 1,27 (1,11-1,45)
ve srovnani s populacijinak srovnatelnych jedin-
cl bez diabetu. Ve studii srovndvajici Umrtnost
na karcinom prsu v pétiletém sledovani bylo také
riziko Umrti na ngj statisticky vyznamné vyssi
(hazard ratio 1,39; 95% Cl=1,22-1,59, P<0,0001).
Jako hlavni dlvod shledali autofi vy3si agresivitu
n&dort diabeticek a také komorbidity a kompli-
kace diabetu.

| mortalita na kolorektalni karcinom je u dia-
betikl vyssi. Ze Sesti studif to dokazuji Ctyfi
(RR=1,26; 95% CI=1,05-1,50), ale heterogenita
studiové populace vysledek trochu zpochyb-
nuje.

Baronova studie z roku 2008 dokazuje, ze
umrtnost u pacient( s nddory se lisi, pokud maji
zaroven i cukrovku —HR 1,41 (95% CI=1,28-1,55).
Viy$8f imrtnost se tyka karcinomu prsu, endome-
tria, tlustého stfeva a konec¢niku. Spekuluje se
0 tom, Ze pacienti s diabetem nedostavajf stejné
radikalni 1é¢bu zhoubného nadoru, vzhledem
ke komorbiditdm porusujicim funkci ledvin nebo
jater, pfipadné i o moznosti horsf odpovedi na
chemoterapii pfi diabetu (8).

Diabetes l. a ll. typu a riziko nadoru

Cukrovka je soubor nemoci, které se pro-
jevuji hyperglykemii. U diabetu I. typu (5-10%
vsech diabetik() je hyperglykemie zpUsobena
absolutni poruchou sekrece endogenniho in-
zulinu. Pacienti jsou zcela zavisli na jeho zevni
substituci. U diabetu II. typu (90% pacient()
koexistuje hyperglykemie a hyperinzulinemie
dlouhou dobu, protoze dlivodem metabolické
poruchy je necitlivost perifernich tkani k endo-
gennimu inzulinu. Teprve kdyz bunky (3 zcela
vypoveédi svoji funkci, je nutné diabetes II. typu
lé¢it exogennim inzulinem. Vzhledem k zfejmé
epidemiologické situaci probihd vétsina studif
u diabetikd II. typu. Jejich vysledky ale nejsou
pravdépodobné trasponovatelné na populaci
diabetikd typu .

Ty z méla studif vénovanych diabetikiim ty-
pu | ukazuji, Ze i tato populace ma vys3si riziko
vzniku n&dord proti nediabetikdim (RR 1,3), riziko
karcinomu zaludku (SIR=2,3; 95% CI=1,1-4,1),
endometria (SIR=2,7; 95% Cl=1,4-4,7) a déloz-
niho ¢ipku (1,6; 1,1-2,2). Jind studie prokazuje
dvojnasobné riziko vzniku karcinomu pankreatu
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u diabetikd I. typu. Dali studie ale svymi vysled-
ky nepotvrdily statistickou vyznamnost rizika
zhoubného nadoru u diabetikd I. typu.

Funkce inzulinu jako rlstového faktoru
nadorovych bunék byla prokdzana nejprve na
zvifecich modelech. Krysy nebo mysi, u kterych
byl streptozotocinem nebo alloxanem vyvolany
diabetes s hyperglykemii s nedostatkem inzu-
linu, mély daleko pomalejsi vyvoj agresivniho
nadoru s pomalou progresi, mensi celkovou
masou tumoru i mensim poctem jeho loZisek
proti kontrolnim zdravym zvifatm. Lé¢ba inzuli-
nem zvrati tento pozitivni vyvoj. Mitogennf efekt
inzulinu byl prokédzan i ve studiich in vitro.

Diabetici I. typu jsou vystaveni vyssi expo-
zici exogennfho inzulinu podavaného lécebng,
u diabetikd II. typu je charakteristicka hyperinzu-
linemie v dtsledku rezistence na inzulin.

U diabetikd I. typu nemze exogennfinzulin
zcela kopirovat fyziologické cesty endogenniho
inzulinu, ktery se dostéava nejprve do jater a zde
je z809% degradovan. Exogenniinzulin pfichdzi
cestou cirkulace k perifernim tkanim v dvou az
pétindsobné koncentraci, neZ je fyziologické,
a zaroven ve stejné chvili i do jater (9).

Naopak u diabetu Il. typu jsou tkané té-
lesnych orgént po dlouhou dobu vystaveny
endogenn{ hyperinzulinemii a hyperglykemii.
Teprve v situaci, kdy dojde postupné k snizenf
a vyhasnuti funkce B bunék, se dostavé paci-
ent s diabetem II. typu do stejné situace jako
diabetici typu I.

Hyperinzulinemie hraje pravdépodobné roli
viniciaci a progresi nadoru a souvisi s vyssim vy-
skytem zhoubnych onemocnénf u diabetikd.

Inzulin se po aplikaci vaZe na inzulinovy
receptor (IR) a aktivuje receptor pro inzulinu
podobny ristovy faktor typu 1 (IGF-I), ktery vy-
kazuje s IR 80% homologii, ale jeho aktivace
ma vétsi mitogenni a transformacni dopady.
Vétsina naddorovych bunék ma zvysené mnoz-
stvf IR ve dvou izoformdach A a B. Pfedevsim
vazba inzulinu na receptor IR-A, ktery v nddo-
rovych burikdch prevazuje, vede k aktivaci rlistu
nadorové tkané (obrazek 2) (10).

Mitogenni Ucinek inzulinu maze byt jesté
posilen poreceptorovym molekuldrnim mecha-
nizmem, predevsim aktivaci AMP — aktivovanou
proteinkindzou (AMPK) a nebo aktivaci mam-
malian target of rapamycin (mTOR) metabolic-
ké cesty s Sirsim pUsobenim v regulaci télesné
nutrice (obrazek 3).

Pravdépodobnym dlvodem nepfiznivého
vlivu diabetu na rdst a progresi nddoru je vys-

Obrdzek 2. Obsah IR v bunkich zhoubného naddoru prsu, plic a tlustého streva
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Legenda: IR-B a IR-A — inzulinovy receptor A a B

$f hladina inzulinu, jaky je ale klinicky dopad
tohoto metabolického stavu, neni zatim zcela
jasné (11).

Vétdina diabetikl vystfida v pribéhu lécby
fadu lékd v rozdilném davkovani.

Jednotlivé skupiny lékd vyuZivanych v terapii
diabetu Il. typu majf rdzny ucinek. Sulfonylurea
stimuluje endogennf sekreci inzulinu, biguanidy
a thiazolidindiony zvysuiji citlivost tkédni k endo-
gennimu inzulinu, a tedy snizujf jeho hladinu.
Pokud je hlavni pri¢inou neptiznivého vlivu na
rozvoj zhoubného nddoru hyperinzulinemie,
pak by tyto léky mély mit protinddorovy efekt.
Biguanid metformin, Siroce uzivany pres 30 let,
nyni v prvnf linii lé¢by diabetu 2. typu, opravdu
prokazal pfiznivy vliv na redukci malignit (odds
ratio=0,86) ve srovnani s nelécenou populaci.
Nadto kromé snizeni hyperinzulinemie mUtze
protinddorovy efekt metforminu spocivat i v sti-
mulaci AMPK (enzymu zvysujiciho vychytani
glukodzy ve svalech) a jejim protismérnym re-
gulatorem LKB1, zndmym tumor supresorovym
proteinem. AMPK aktivatory plsobf antiprolifera-
tivné, protoze snizujf aktivaci IR a IGF-1 receptoru
a tim inzulinem stimulovany rdst bunék.

Ve studiich s bunécnymi liniemi lidského
karcinomu prsu (MCF-7, BT-474, a SKBR-3) pro-
kdzal metformin inhibi¢ni vliv na bunéc¢nou
proliferaci, redukoval formaci bunécnych kolonif
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a zpUsoboval zdstavu bunécného cyklu v néddoru.
Tento proces probiha vétsinou cestou MAPK, ATK
amTOR inhibice a opakuje se i v erbB2 pozitiv-
nich bunkéach. Na zékladé téchto vysledkd pro-
bihaji klinické studie. Ve fazi Il adjuvantnf studie
Metformin Hydrochloride in Treating Patients
With Early-Stage Breast Cancer NCIC MA.32 byla
posuzovand adjuvantnflé¢ba metforminem proti
standardni terapii v adjuvanci ¢asného karcino-
mu prsu stadia | a Il u 3500 Zen. V observacnich
studiich u diabetikd je metformin spojen se sta-
tisticky vyznamnou 31% redukcf rizika zhoubnych
na&dorl a 30% statisticky nevyznamnou redukcf
karcinomu prsu ve srovnani s nediabetickou po-
pulaci. Rutinni vyuzivani metforminu pro léc¢bu
pacientek s karcinomem prsu v adjuvanci je jesté
predcasné a bude moznd vhodné pro urcitou
podskupinu nemocnych. Napfiklad obvod pasu
(muzi > 94 cm; Zeny > 80 cm) je spojen s visce-
ralni obezitou a ¢asto i metabolickym syndro-
mem — hyperglykemii, hyperinzulinemif a dia-
betem Il. typu, hypertenzi, hypercholesterolemif
a hypertriglyceridemif. Takovi pacienti majf vysoké
riziko kardiovaskularnich komplikacii zhoubnych
nadorl. Odhaleni této situace je ddvodem pro
intervenciv rdmci zmény zivotniho stylu, redukce
vahy, zaclenéni sportovnich aktivit do denniho
rezimu a detekci latentniho diabetu. Pokud se
odhalf diabetes II. typu u nemocnych se zhoub-
nym nadorem, je metformin vhodnou volbou
pro jeho lé¢bu (12, 13).



Obrdzek 3. Napojeni IR a IGF-1 R na dalsi prolifera¢ni bunécné cesty
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Informace o protinddorovém Ucinku dalsich
perordlnich antidiabetik jsou kontroverzni. Ostatnf
inzulinové senzitizéry aktivuji receptory PPARy,
které maji v in vitro studiich také protinddorovy
Ucinek a nadto mohou snizovat hyperinzulinemii,
jako napriklad glitazon, coz by mohlo byt podkla-
dem jeho protinddorového pasobent.

Treti skupina Iék — sulfonylurea zvysuji se-
kreci inzulinu, tedy i jeho hladinu, a proto by

teoreticky mohly naopak rdst nadorovych bunék
potencovat. Vysledky studif jsou nekonzistentn,
ale pifmy pozitivni nebo negativni vliv na zhoub-
ny nador nelze vyloucit (14).

Inzulin a zhoubny nador

Inzulinova potenciacni Iécba (IPT), kdy
byl vyuzivan inzulin k zvysenf G¢inku dalsich
protinddorovych 1ékd, byla vyvinuta v Mexiku
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doktorem Donato Perez Garciou ve 30. letech
20. stoleti a byla vyuZivana fadu let. Zastanci
této terapie predpokladali, ze nddorové bunky
pottebujf spoustu glukdzy, a proto jsou znacné
citlivé k inzulinu. Inzulin mél navodit propust-
nost jejich bunécné stény a ulehcit cytotoxicky
ucinek protinddorové lécby. Podle této teorie
aktivace nadorovych bunék inzulinem, s che-
moterapii v redukovanych davkach, mize mit
stejny protinddorovy efekt jako chemoterapie
samotnd, ale s mensimi nezadoucimi Ucinky.
Neprobéhla ale zadna klinickd studie a nebyl
vyloucen predpoklad, Ze podobny Ucinek by
mohla mit [é¢ba i na burky zdravé. Existuji jen
ojedinélé kazuistiky dokumentujici pfiznivy
pfinos této 1é¢by. Tato terapie byla vzdy po-
vazovana za ,off label” terapii a byla postupné
zpochybnéna stéle pribyvajicimi informacemi
0 nejisté bezpecnosti.

Nékteré studie dokazuji, Ze pouzivani inzu-
linu glargine (Lantus; Sanofi-Aventis) mdze byt
spojeno s vyssim rizikem zhoubnych nadord,
vsak podle US Food and Drug Administration
(FDA) v3ak nelze v soucasné dobé jednoznacné
fici, Ze inzulin glargine zvy3uje riziko zhoubného
n&doru (15).

Informace vychdazeji ze 4 observacnich stu-
dif, z nichz 3 prokazaly statisticky vyznamnou
souvislost mezi uzitim inzulinu glargine a rizikem
zhoubnych n&dord. Prvni pochybnost ohledné
bezpecnosti glarginu zasela némecka studie
publikovana v Diabetologii, kterd poukazala na
moznost, Ze vysoké davky tohoto inzulinu mo-
hou souviset s vyssiincidenci zhoubnych nadord
u léc¢enych pacientd.

Nasledovaly tfi dalsi studie vychazejici ze
sirokych narodnich databazi svédské, skotské
a britské. Svédska studie prokézala statisticky
vyznamnou souvislost mezi inzulinem glargi-
nem a incidenci karcinomu prsu, zatimco skotska
studie nasla jen nesignifikantni zavislost a britska
studie nenasla vibec zddnou vazbu mezi tera-
pif glarginem a vznikem jakékoliv zhoubného
onemocneén.

FDA provadi analyzu jejich vysledkd, ale
data nejsou prikaznd vzhledem k nesrovna-
telnosti metodologie jednotlivych studii. Data
tak nepotvrzuji, ze by glargine hral pfi ¢asté&jsim
vzniku nddorU jakoukoliv roli, ale je pravda, Ze
tento problém nebyl p&vodnim cilem studie.
Vysledky také nebyly kontrolovany odborniky
v onkologii ani ovérovany v ptvodni doku-
mentaci (16).

Dalsi provéfovani bezpecnosti probiha
v reZii FDA ve spolupraci s vyrobcem inzuli-
nu glargin. Vysledky by mély byt k dispozici
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Tabulka 2. Peroraini hypoglykemika uzivand u diabetik( II. typu

Trida Lék Mechanizmus tcinku
Biguanidy Metformin Inzulinovy senzitizér (redukuje rezistenci
k inzulinu predevsim na Urovni jater)
Thiazolidindiony Pioglitazon Inzulinovy senzitizér (redukuje rezistenci
k inzulinu predevsim na drovni svald a tuku)
Sulfonylurea Glipizid Stimuluje vylu¢ovani inzulinu
Gliklazid
Glyburd
Gliquidon
Glibenklamid
Glimepirid
Meglitinidy Repaglinid Kratkodobé stimuluje sekreci inzulinu
Nateglinide
a-glukosidazové inhibitory Acarboza Redukuje absorpci uhlohydrat(
Gliptiny Vildagliptin Inhibitory dipeptydilpeptidazy-4
Linagliptin
Saxagliptin
Sitagliptin

Blokétory sodiko-glukézového kanalu

koncem roku 2011. Ve stejné dobé by mély
byt zndmy vysledky tfi epidemiologickych
studif iniciovanych vyrobcem glarginu, pfimo
zamérené na riziko zhoubného nadoru u pa-
cient(, kteff pouzivaji glargin v 1é¢bé diabetu.
Vzhledem k tomu, Ze dosavadni vysledky studif
jsou neprikazné, nemeénf se tedy nic na dosa-
vadni preskripcni praxi inzulinu ve viech jeho
formach (17).

Vice nez 80% pacientl s diabetem II. typu
je obéznich, pfitom obezita je spojena s rizi-
kem fady zhoubnych nadorC. Také umrtnost
pacientl se zhoubnym nadorem statisticky
vyznamne roste se stoupajicim BMI. Muzsky —
centrdlni typ obezity je pfitom pro riziko i horsi
vysledky lé¢by nepfiznivéjsi. Je tedy pocho-
pitelné, ze studie sledujici vyskyt zhoubnych
nadorl u diabetikl jsou jiz primarné zkresleny
vysokym podilem obéznich pacientl v rameni
s diabetem. P¥ima souvislost byla prokazana
mezi obezitou, hladinou cirkulujicich estro-
gend a rizikem vzniku karcinomu prsu, zvl&sté
u postmenopauzalnich pacientek. Rostouci po-
Cet obéznich Zen v rozvinutych i rozvojovych
zemich by mohl vysvétlit nardst hormonalné
dependentnich karcinomU prsu. Preklinicka
data také ukazuji, Ze leptin a adipocytovy cy-
tokin (adipocyte-derived cytokine), které jsou
vysoce exprimovany u obéznich lidi, mohou
podporovat proliferaci bunék karcinomu prsu.
Naopak jiny z rodiny adipokinind, adiponektin,
jehoz hladina koreluje s mnozstvim tuku v téle

nepfimo umérné, ma protektivni efekt na epi-
telidInf buriky Zenského prsu (18).

Vétsina diabetikd ma hyperglykemii i hy-
perinzulinemii, takze je tézké odlisit jejich podil
na riziku. Nicméné studie prokazujf, Ze rizikovym
faktorem fady nadord je uz jen porucha glu-
kézové tolerance a hyperglykemie je nezavisly
rizikovy faktor. Porucha metabolizmu cukr@
porusduje i metabolizmus kyseliny askorbové
v burice a funkci imunitniho systému. Také vztah
metabolizmu glukézy a gent odpovédnych za
oxidativni stres je Uzky. Hyperglykemie totiz sou-
visi se vznikem reaktivnich kyslikovych radikald.
Recentni metaanalyza u 11140 pacientl s dia-
betem 2. typu ale nepotvrdila souvislost mezi
kompenzaci diabetu a mirou rizika zhoubného
nadoru a umrti na néj (19).

Deregulace syntazy volnych mastnych kyse-
lin (FASN), ktera katalyzuje biogenezi mastnych
kyselin de novo v jatrech, mize také hrat vy-
znamnou roli v pfi vzniku inzulinové rezistence,
diabetu a nddoru. Aktivita FASN je zvysena jak
u diabetik, kde koreluje s mirou rezistence na
inzulin, tak i v nddorovych burikdch, kde je zvy-
send syntéza mastnych kyselin podminkou pro
remodelaci bunécné membrany pii proliferaci
a migraci nadorovych bunék. Nadorové bunky
exponované ceruleninu, blokatoru FASN, vyka-
zuji in vitro poruchy ristu s navozenim apopto-
zy v dUsledku cytostatického efektu blokatoru.
U diabetikd m0ze vyssi aktivita FASN potencovat
tedy i rdst nddorovych bunék, které ji potfebuji
pro svoji proliferaci.
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Diabetes, zvIast Spatné kontrolovany, je
ve vétsiné pfipadl doprovazen rlznymi me-
tabolickymi poruchami, z nichz ¢asto rezultuje
také stav chronického zénétu a oxidativniho
stresu. Volné radikaly vznikajici v ramci oxida-
tivniho stresu mohou poskozovat DNA bunék
nebo porusovat reparacni mechanizmy DNA.
Reaktivni formy kysliku (Ros) mohou také rea-
govat s intraceluldrnimi proteiny i lipidy a po-
rusovat bunéc¢nou homeostazu s kumulaci
mutaci iniciujicich proces kancerogeneze. Také
porucha mitochondrif, kterd vede k Ubytku
energetickych schopnostf buriky, miZe narusit
jeji reparacni schopnosti. V tukové tkani také
vznikd v rdmci rozvoje inzulinové rezistence vétsi
mnozstvi TNFa, ktery pfimo plsobf na vznik
a vyvoj zhoubnych nédord, nejcastéji prostred-
nictvim aktivace nuclear factor-kappa B (NF-kB)
(20, 21).

Kortikoidy vyuzivané v klinické onkolo-
gii i hematoonkologii nejen jako kauzalni, ale
i podpUrna lé¢ba mohou zvySovat inzulinovou
rezistenci, pUsobit hyperglykemii a indukovat
prediabetes, ktery se predpoklada u 15-20%
dospélé populace. Také androgeny ovliviiuji me-
tabolizmus glukézy. Jejich deprivace zpUlsobena
antiandrogennf [é¢bou u pacientl s karcino-
mem prostaty snizuje citlivost k inzulinu a zpd-
sobuje zmény v lipidovém profilu, tim zvysuje
kardiovaskularnf riziko téchto nemocnych. Podle
studie na 70 000 pacientech s karcinomem pro-
staty zvysuje podavani LH-RH inhibitor( riziko
vzniku diabetu ve 44 % a zvysuje cholesterol,
triglyceridy a HDL.

ProtoZe se u fady zhoubnych onemocnénti
uplatiiuje v patogeneze IGF-1 systém, jsou po-
stupné vyvijeny léky, které maji tuto bunécnou
cestu blokovat. Samozfejmé i tyto léky by ovliv-
novaly vznik hyperglykemie.

Signalni systém vyuzivajici inzulin se
u obratlovcl vyvinul pred miliony let. V této
dobé mél daleko méné specializovanou ulo-
hu, ovlivhoval totiz osud bunky a jeji preZitf
v souvislosti s nutricf a byl nezbytny pro em-
bryogenezi, jak ukazuje vyzkum nékterych ryb.
V roce 1922 byl inzulin poprvé pouzit k lé¢bé
12letého diabetického chlapce (pouhy rok po
svém objeveni). Prvni informace o mitogenni
aktivité inzulinu ve vztahu k nddordm se ob-



jevily v roce 1960. V roce 1980 byly objeveny
geny pro IGF1 a IGF2 a jejich receptory. V roce
1984 byla prokdzédna mitogennf aktivita inzu-
linu u bunék karcinomu prsu. V roce 1989 byl
zaznamenan protinadororvy Ucinek protilatek
proti IGF-1 in vivo. Od roku 2000 byla vyvinuta
fada 1€kl s cilem blokovat IGF1. Od roku 2008
probfhaji studie faze I a Il. V souvislosti s moz-
nosti ovlivnit rlst nddoru hyperinzulinemif jsou
objeveny tumorsupresivni ic¢inky metforminu
a naopak vzrUstaji pochybnosti o bezpecnosti
lécby inzulinem.

Proc je role inzulinu a IGF1 v kancerogene-
ze jind neZ ostatnich rlstovych faktord, jako
je EGF nebo PDGF, souvisi pravdépodobné se
skute¢nosti, ze inzulin i IGF1 maji na rozdil od
jmenovanych ristovych faktord plisobnost neje-
nom lokalnf, ale ovliviuji rist tkdni a energeticky
metabolizmus v celém téle.

IGF-I a inzulin, jejich receptory a jejich nitro-
bunécné signalni drdhy maji mnoho spole¢né-
ho. Metabolicky i mitogennf efekt obou hormo-
nU se prakticky prekryvaji. Protoze funkce IGF-1
v progresi nadoru je jiz dlouhou dobu znamg,
zdalo se rozumné zaméfit se na blokadu jeho
funkce u pacientl se zhoubnym nadorem. Tato
blokada ale ovliviiuje metabolizmus glukdzy
tfemi mechanizmy, jednak rusi mimeticky ucinek
inzulinu, zvysuje hladinu cirkulujiciho rlstového
hormonu (GH), ktery je silnym diabetogennim
stimulem, ztradtou zpétné vazby a je konec¢né
i mozné, Ze latky blokujicf IGF-1 blokuji i inzuli-
novou signalni cestu.

V soucasné dobé je mozné inhibovat IGF-1
receptor pomoci monoklonalni protilatky nebo
proteinkindzového inhibitoru, antisenze nukleo-
tidd a proteind vazicich se na IGF-R (tabulka 3).

Ve studiich s protilatkami proti IGF-1 R byla
pozorovand hyperglykemie v dtsledku zvyse-
ného vylucovani rlistového hormonu pfi ztraté
zpétné vazby.

Malé molekuly tyrozinkindzovych inhibi-
tor( IGF-1R maji daleko zavaznéjsi nezadouci
ucinky. Pronikajf pfes hematoencefalickou ba-
riéru s moznou neurotoxickou spojenou také
s potlacenim neuroprotektivniho efektu IGF-1.
Tyrozinkindzové inhibitory maijf ale daleko men-
i vliv na vznik hyperglykemie nez protildtky.
Vysvétlenim by mohlo byt to, Ze se neakumulujf
v tak velkém mnozstvi ve svalech a neporusujf
tim funkci inzulinového receptoru. Kone¢nym
mechanizmem bunécné proliferace nddorovych
bunék, zprostfedkované jak IGF-1 R, tak i pres
IR, je aktivace fosfatidylinozitol 3-kindzy (PI3K),
AKT, a mTor. Vyzkum se tedy zamé&fuje i na tyto
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Tabulka 3. Anti-IGF-1 R Ié¢ba — cilend protinddorové lé¢ba

Protilatky proti IGF-1

(KM 3168) a IGF-2 (KM 1468) — snizuji polypy u FAP (familidiniadenoma-

tézni polypdzy) mysi a metastazovani do kosti u ca prostaty faze )

Protilatky proti IGF-1R
robatumumab - sarkomy

AVE 1642 - inhibice metastaz u karcinomu prsu
AMG 479 - kolorektaIni karcinom, pankreas, ovarium

figitumumab — karcinom plic (faze Il)

Tyrosinkinazové inhibitory

BMS-554417 a BMS-754807

OSI-906 — adrenokortikélni ca faze Il a karcinom prsu — faze |l

AMPK aktivatory
prostaty atp.

Metformin dinzulin aktivaci AMPK, studie u karcinomu prsu, ovaria,

5-aminoimidazole-4-carboxamide 1-beta-D-ribonucleoside (AICAR)
epigallcatechin-3-gallate, resveratrol, capsaicin, izoflavon genistein

Gualberto, Pollak. Oncogene 2009; 28: 3009-3021

uzlové body metabolické cesty inzulinu jako po-
tencidlni terapeutické cile. Nékteré mTor inhibi-
tory jsou jiz soucésti lé¢ebné onkologické praxe,
napfiklad everolimus a temsirolimus v indikaci
metastatického rendiniho karcinomu. Mohou
zpUsobovat hyperglykemii, hypercholesterole-
mii a hypertriglyceridemii az u 20% pacientt.
Také inhibice tyrozinkindzy ABL, uzivand u lécby
chronické myelézy, mize porusit glukézovou
homeostazu. Hyperglykemie po nilotinibu byla
popsana v 10% (22).

Jednoznacné posouzeni rizika zhoubného
nadoru u diabetu komplikuje heterogenita obou
onemocnéni. Nicméné jiz viechny dalsi [éky vy-
vijené u diabetu budou muset vzdy deklarovat
svoji onkologickou bezpecnost pred zahajenim
moznosti jejich preskripce. Uzké vazba mezi
vznikem poruchy metabolizmu glukézy a blo-
kaddy mitogenniho efektu inzulinu bude hlavni
komplikaci vyuzitf pfipadného protinddorového
Ucinku pfipravkd umoznujicich prerusent této
metabolické cesty na rdznych Urovnich, pfestoze
se zdd IGFR-1R jako velmi vhodny terapeuticky
cil na povrchu nédorovych bunék.
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