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A DIABETES ES AZ EMESZTORENDSZER BETEGSEGEI:
PANCREATITIS ES EMESZTORENDSZERI TUMOROK

Dr. Illés Dora, Dr. Czako Laszlo

Szegedi Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, I. Sz. Belgyégydszati Klinika, Szeged

OSSZEFOGLALAS: Cukorbetegségben fokozott a hasnydlmirigy-gyulladds kockdzata és a kialakult betegség
sulyosabb formaban jelentkezik, mint nem cukorbetegekben. Akut pancreatitis utin gyakran alakul ki cukor-
betegség. Diabeteses betegekben gyakran észlelhetd a szérum amildz- és lipdzszintjének emelkedése hasi pana-
szok nélkiil. A cukorbetegség és az emésztoszervi daganatok kapcsolata osszetett. Cukorbetegség fokozza e daga-
natok, de kiilondsen a hepato-pancreato-biliaris neoplasiak kockdzatdat. Raaddsul cukorbetegekben az emészto-
szervi daganatok haldlozdsa is emelkedett. Az antidiabetikus hatdsiu metformin csékkenti az emésztoszervi daga-
natok kockazatdt és haldlozdsat.

Kulcsszavak: diabetes mellitus, akut pancreatitis, nyeldcsé-carcinoma, gyomorcarcinoma, pancreascarcinoma,
colorectalis carcinoma, majcarcinoma, epeuti carcinoma, kockdzat, tulélés

Ilés D, Czako L: DIABETES AND GASTROINTESTINAL DISEASES: ACUTE PANCREATITIS
AND GASTROINTESTINAL MALIGNANCIES

SUMMARY: Patients with diabetes mellitus seem to have higher risk for acute pancreatitis and have more seve-
re form of this disease compared with patients without diabetes. Prevalence of newly diagnosed diabetes is ele-
vated after acute pancreatitis. Elevated amylase and lipase activity is frequent in diabetic patients with no gast-
rointestinal symptoms. Increasing evidence suggests a complex relationship between diabetes mellitus and gast-
rointestinal cancers. Diabetes represents a risk factor for cancer, particularly hepato-pancreato-biliary cancers.
In addition, DM is associated with increased cancer mortality. The anti-diabetic agent metformin is associated
with reduced cancer incidence and mortality.

Keywords: diabetes mellitus, acute pancreatitis, esophageal cancer, gastric cancer, pancreatic cancer, colorec-
tal cancer, liver cancer, biliary cancer, risk ratio, survival
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Cukorbetegség és heveny hasnyalmirigy-gyulladas
kapcsolata

2019-ben 463 millioé cukorbeteg €1t Foldiinkon, ami az
Osszlakossag 9,3%-at teszi ki. A betegek szama 2030-
ra varhatéan 578 milliora emelkedik, igy a lakossag
10,2%-a lesz érintett. A cukorbetegséggel diagnoszti-
zalt egyének szama évente 2,7%-kal n6, ami 1,7-szere-
se a Fold lakossdgszam-ndvekedésének.' A heveny has-
nyalmirigy-gyulladas a leggyakoribb korhdzi ellatast
igényld gastrointestinalis megbetegedés, amelynek in-
cidencidja mindkét nemben folyamatosan novekszik.?
A heveny hasnyalmirigy-gyulladés az esetek tobbségé-
ben enyhe lefolyasu, a teljes haldlozas csak 3%, azon-
ban a 10-15%-ban el6forduld sulyos formaban a mor-
talitas eléri a 20-28%-ot is.?

Mig az epekdvesség és az alkoholfogyasztas a has-
nyalmirigy-gyulladas két leggyakoribb kivaltd ténye-
z0je, addig a hyperlipidaemia, a gyogyszerek, a panc-
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reas divisum és a virusok a ritkdbb koroki tényezok
kozé tartoznak.’ Cukorbetegségben az epekovesség és
a hyperlipidaemia kockazata is nagyobb, igy feltételez-
hetd, hogy az akut pancreatitis kockazata is emelke-
dett. Egy tobb mint 15 millié kettes tipusu cukorbeteg
(T2DM) adatait feldolgozo metaanalizis — a szoba jovO
rizikofaktorokat is vizsgalva — azt talalta, hogy a
T2DM a heveny hasnyalmirigy-gyulladas fiiggetlen ri-
zikofaktora. A T2DM jelenléte 1,84-szeresére noveli
az akut pancreatitis kialakuldsdnak kockazatat.*
Ugyanakkor, ami kiilondsen fontos, ugy tiinik, hogy a
cukoranyagcsere megfeleld kontrolljaval ez a fokozott
kockéazat mérsékelhetd.” Cukorbetegekben is az epeko-
vesség €s az alkohol a leggyakoribb kivalto okai a has-
nyalmirigy-gyulladdsnak. Bar cukorbetegekben az
epekdvesség gyakoribb, ennek ellenére a biliaris etio-
logia gyakorisaga nem kiilonbozott a nem cukorbete-
gekben megfigyelttdl. Diabetes mellitus fennallasa
esetén ugyanakkor gyakoribb (8,7%) a hypertriglyceri-

63



daemia kivaltotta pancreatitis.® Mindezek alapjan a két
korkép kozotti kapcesolat tisztdzasa klinikai és nép-
egészségligyi jelentdségl.

A heveny hasnyalmirigy-gyulladas korismézésének
alapja a szérum amilaz- és lipazszintjének emelkedése.
Diagnosztikus értékii a szabalyos tartomany felsé ha-
tarértékéhez viszonyitott legalabb haromszoros emel-
kedés.” Cukorbetegekben az esetek 20%-aban emelke-
dett szérumlipaz-, 8%-aban emelkedett szérumamilaz-
érték figyelhetd meg. A szabalyos lipazszint fels6 ha-
tarértékéhez viszonyitott legalabb haromszoros emel-
kedés a panaszmentes cukorbetegek 2%-aban volt meg-
figyelhet6.® Mindennek klinikai jelentésége van, mert
bizonytalan, hogy enyhe hasi fajdalmak esetén a cu-
korbetegben mért kissé emelkedett amildz- vagy lipaz-
szint pancreatitist jelez vagy sem. A klinikai kép és a
keépalkoto vizsgalatok segitenek a kérdés eldontésében.

Ugy tlnik, hogy a cukorbetegség fennallta negati-
van befolyasolja a pancreatitis kimenetelét. Cukorbe-
tegekben gyakoribb a pancreatitis miatti intenziv 0sz-
talyos elhelyezés (OR: 1,8), a veseelégtelenség (OR:
1,6), nagyobb a halalozas (OR: 1,2) és a betegek hosz-
szabb idot toltdttek korhazban.’

A hasnyalmirigy-gyulladas és a cukorbetegség kap-
csolata kétiranya. Mivel a Langerhans- szigetek a
pancreas allomanyaban helyezkednek el, varhato, hogy
a pancreatitis fokozza a diabetes kialakuldsanak koc-
kazatat. Nagy betegszam vizsgalat alapjan hasnyal-
mirigy-gyulladast kovetéen az esetek 23%-aban kell
cukorbetegség kialakulasaval szamolni, 15%-ukban pe-
dig inzulindependens diabetes alakul ki. Sulyos, necro-
gyobb (rendre 39%, 37% ¢és 28%) a diabetes gyakori-
saga, de a cukorbetegség kialakulasdval enyhe oede-
mas pancreatitis esetén is szdmolni kell (11%). Az utan-
kovetés ideje is befolyasolja a cukorbetegség kialaku-
lasanak aranyat: a pancreatitis lezajlasa utan 5 évvel az
addig 20%-ra tehetd cukorbetegség eléfordulasi arany
10 évet kovetden mar 37%-ra emelkedett.'” Ezek az
adatok arra hivjak fel a figyelmet, hogy a pancreatitis
sulyossaga, etiologiaja és a necrosis jelenléte alapvetd
a késébb kialakuld cukorbetegség kockazatanak meg-
hatarozasahoz, illetve a pancreatitis lezajlasat koveto-
en a cukoranyagcsere hosszu tavi ellendrzése javasolt.
A hasnyalmirigy-gyulladast kovetéen kialakuld cukor-
betegséget a T2DM-mel &sszehasonlitva magasabb a
mortalitds és a betegek kordbban is halnak meg. A ma-
gasabb mortalitasért a daganatok, fert6z0 és gastrointes-
tinalis betegségek, illetve a rosszabb glykaemids kontroll
a felelés.!! Ugy tiinik, hogy a hyperlipidaemia jelenléte a
pancreatitises epizodot kovetden a kialakuld diabetes
vonatkozasaban 6nall6 rizikotényezd (OR: 2,5).°

A cukorbetegség és az emésztoszervi daganatok
kockazata és halalozasa

Az emésztdszervi rosszindulatii daganatok jelent6sége
kiemelked6. Az Gjonnan felismert daganatok csaknem
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25%-at, illetve az e megbetegedésekbdl szarmazo hala-
lozés mintegy 33%-4t az emésztdszervi daganatok
teszik ki. Rdadasul az emésztészervi daganatok inci-
dencidja — a gyomordaganatok kivételével — novekvd
tendenciat mutat. Magyarorszag szinte valamennyi da-
ganat mortalitasi rangsoraban dobog6s helyen all.'***
Szamos adat all rendelkezésre azzal kapcsolatban, hogy
a cukorbetegség fennallta esetén gyakoribb az emész-
toszervi daganatok eléfordulasa. Valamennyi emészt6-
szervi daganat esetén a diabetes 6nallé kockazati té-
nyezOt jelent. A diabetes jelenléte 1,3—4,7-szeresére fo-
kozza e daganatok kialakuldsanak a kockazatat (/. tab-
lazat). A hepato-pancreato-biliaris daganatok esetén a
legnagyobb a kockéazat fokozodasdnak mértéke.'*?
Népességszintli kohorszvizsgalat alapjan igazoltk,
hogy évente minden 300 T2DM-es betegbdl kozel egy-
ben emésztBszervi daganat alakul ki.** A gyomorrdk
esetén az eredmények nem egyértelmiiek: a rizikde-
melkedést inkabb a tavol-keleti régidban végzett ko-
horszvizsgélatok vetik fel,* ahol — az egyébként csdk-
kend incidencidji — gyomorrdk el6fordulasi aranya
kozismerten nagyobb. Erdekes mddon a diabetes mel-
litus fennallta mar a colorectalis daganatok premalig-
nus elvaltozasai (adenoma) kialakulasanak kockazatat
is fokozza.'® S6t, mar a diabetes elbalakja, az in. prae-
diabetes is noveli a maj- és a colorectalis carcinoma
el6fordulasanak kockazatat.”

1. tablazat. Az emésztdszervi daganatok eléforduldsanak

kockazata diabetes mellitus fennalldsa esetén

Lokalizécio Relativ kockdzat

NyelGcs6 13

Gyomor 1,7

Colon 1,5

Pancreas 4,7

Mdj 23

Epehdlyag 1,8

Epedt 4,2

Osszes gastrointestinalis 1,5

A cukorbetegség ¢és a pancreascarcinoma (PC) tar-
sulasa mar régota ismert. Kimutattak, hogy a PC-s
betegek 85%-aban kéarosodott a szénhidrat-anyagcsere,
mig a daganatmentes kontrollcsoportban ez az arany
csak 45%.%° Erdekesség, hogy mig a maj és a vastagbél
esetében a cukorbetegség fennalltaval novekedett a da-
ganatos betegségek kialakuldsanak valoszintisége, ad-
dig a hasnyalmirigy esetében a PC kockazata forditot-
tan fligg 6ssze a diabetes tartaméaval.”* %’ A legnagyobb
kockazat az 1 évnél rovidebb ideje fennallé cukorbe-
tegség esetén igazolodott.”” Mindez arra utal, hogy a
PC paraneoplasticus szindroma részeként cukorbeteg-
séget indukal. A diabetes tehat nemcsak etiologiai té-
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nyezd, hanem korai tiinet is PC esetén, amelynek sze-
repe lehet az igen rossz kilatasu betegség korai diagno-
zisaban.

A cukorbetegség nemcsak fokozza az emésztdszer-
vi daganatok kialakuldsanak kockazatat, hanem a hala-
lozast is noveli. A gyomor-, vastagbél-, hasnyalmirigy-
és majdaganatok esetén a fennalld diabetes mind a tel-
jes tulélés, mind a daganatspecifikus tulélés onallo
kockézati tényezbje (2. tabldzat).*®>' Mindezek alap-
jan érthetd, hogy az Amerikai Diabetes Egyesiilet legu-
jabb ajanlasaban a T2DM betegek életkornak és nem-
nek megfeleld rakszlirési programban valo részvételét,
illetve e betegek korében a befolyasolhato rizikoténye-
z0k (elhizas, csokkent/hianyzo fizikai aktivitas, do-
hényzas) csokkentését szorgalmazza.’? A PC altal indu-
kalt cukorbetegség a daganat korai felismerésében se-
githet. Negativ csaladi anamnézis, 65 év feletti életkor
¢s a talsuly hianya utalhat arra, hogy a kialakult diabe-
tes hatterében PC allhat. Megfeleld érzékenységi kép-
alkoto vizsgalat javasolt ilyen esetekben a tumor gya-
nujanak kizardsara/megerdsitésére.

2. tablazat. Emésztdszervi daganatok teljes (0S)
és daganatspecifikus talélése (€S) diabetes mellitus
fenndlldsa esetén

Lokalizécio 0S (€
(HR) (HR)

Gyomor 1,63 1,4

Colon 1,31

Pancreas 1,51 1,24

Méj 2,4

HR: kockdzati ardnyszam

Metformin és az emésztoszervi daganatok
kockazata és halalozasa

A metformin a leggyakrabban hasznalt és elsoként fel-
irando oralis antidiabetikum a T2DM kezelésében. Sza-
mos tanulmany igazolta a metformin tumorellenes ha-
tasat, amely fliggetlen a készitmény vércukorszintet
csOkkentd hatasatol. Metforminterapia alkalmazéasa
mellett az emésztészervi daganatok kockazata 22-
52%-kal csokkent a mas terapiat kapo kettes tipusu cu-
korbetegségben szenved8khoz képest (3. tabldzat).>*>°
Metforminterapia nemcsak a colorectalis carcinoma el6-
fordulési gyakorisagat csokkentette 22%-kal, hanem a
rakmegel6z6 allapot, a colorectalis adenoma inciden-
cidjat is 25%-kal.”

A metforminterapia az emésztdszervi daganatok koc-
kazatanak csokkentése mellett e daganatokban a tulélést
is javitotta: gyomor- és colorectalis carcinomaban 41—
45%-kal, pancreascarcinomaban 21%-kal; emellett csok-
kentette a recidiva el6fordulasat a metformint nem kapo
cukorbetegekhez képest (4. tabldzat).*" 4" 4
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3. tablazat. Az emésztdszervi daganatok eldéforduldsanak
kockazata diabetes mellitus fennallasa esetén,
metforminkezelés mellett

Lokalizacio Relativ kockdzat
Nyel6cs6 0,48
Gyomor 0,76
Colorectalis adenoma 0,75
Colorectalis carcinoma 0,78
Pancreas 0,63
Mdj 0,38

4. tablazat. Emésztdszervi daganatok teljes (0S)
és daganatspecifikus talélése (CS) diabetes mellitus
fennallasa esetén metforminkezelés mellett

Lokalizacio 0S (63

(HR) (HR)
Gyomor 0,58 0,57
Colon 0,54 0,59
Pancreas 0,81

HR: kockdzati ardnyszam

A metformin kedvez6 hatdsaval szemben az inzuli-
nelvalasztast fokoz6 sulfanylurea hasznalata 2,2-szere-
sére, az inzulin pedig 25,5-szeresére novelte a PC rizi-
kojat az ilyen készitményeket nem hasznald cukorbe-
tegekhez képest.** Ezzel szemben Ggy tlinik, hogy az
inkretinek a korabbi allatkisérletes eredményekkel
szemben a klinikai vizsgalatok sordn nem fokozzék a
PC rizik6jat,” de itt még hossz tavi vizsgélati ered-
mények nem allnak rendelkezésre.

Patomechanizmus

A cukorbetegség emésztszervi daganatok kockazatat
fokoz6 hatasanak hatterében allo6 patomechanizmus a
mai napig nem teljesen tisztazott, de alapvetden a ko-
vetkezd korélettani mechanizmusok oki szerepe meriil
fel. 1. hyperglykaemia; 2. hyperinsulinaemia; 3. az in-
zulinszerd novekedési faktor (insulin-like growth fac-
tor, IGF) fokozott aktivitasa; 4. kronikus gyulladas és
5. oxidativ stressz.”> A hyperglykaemia és a T2DM
kezdeti szakaszaban jelentkez6 kompenzatorikus hy-
perinsulinaemia kozvetlen, illetve az IGF-koto fehér-
jék alulszabalyozasa révén kozvetett modon IGF-1-tal-
termelodéshez, ezen keresztiil a sejtosztodas serkenté-
séhez és az apoptosis gatlasdhoz vezet, igy teremtve
idealis kornyezetet a daganatok kialakulasanak.®
Masrészrdl, a hyperinsulinaemia inzulinrezisztenciat
von maga utan, mely kdvetkezményes proinflammato-
rikus citokin felszabadulassal jar, és kronikus, kisfoku
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gyulladasos allapotot tart fenn, amely szintén a sejtek
malignus elfajulasanak kedvez.** A hyperglykaemia
kozvetleniil, illetve reaktiv oxigéngyokok keletkezésén
keresztiil is képes DNS-karosodast kivaltani, mind az
onkogének, mind a tumorszuppresszor gének mutacio-
it okozva.*® A hyperglykaemia és a hyperinsulinaemia
energiaforrasként és novekedési faktorként elésegiti a
mar meglévo tumorsejtek novekedését és az attétkép-
z6dést.*® A hyperglykaemia a p38 mitogénaktivalt pro-
teinkinaz foszforilacidjan keresztiil stimulalja a tumor-
sejtek osztodasat. Emellett a hyperglykaemia a tumor-
sejtek apoptotikus potencialjat is negativan befolyasol-
ta az E-kadherin kifejezddésének csokkentésén €s fo-
kozott vimentinexpresszion keresztiil, eldsegitve a da-
ganat progresszidjaban kulcslépésként szerepld epithe-
lialis-mesenchymalis tranziciot.”” A T2DM és a malig-
nus daganatok kozotti osszefiiggés legszéleskoriibb kor-
¢lettani magyarazatat talan a colorectalis rakkal valo
kapcsolat adja: a T2DM 4altal kialakitott mikrokornye-
zet, amelyet a glikacios végtermékek emelkedett szint-
je, a kronikus gyulladas, hyperlipidaemia, az extracel-
lularis matrix eltérései és a mikrobiota egyiittesen hata-
roz meg, colorectalis rak, valamint rakmegel6z6 colo-
rectalis adenomak kialakuldsara hajlamosit.'® *

Nem elhanyagolhaté faktor, hogy a T2DM ¢és a
malignus daganatok egyes rizikofaktorai, mint az elhi-
zas, fizikai inaktivitas és az életkor, kozos.> **8 Az
elhizas jelentdségét mutatja, hogy az Osszes daganat
mintegy 5,7%-a az elhizashoz kothetd.*

A metformin antitumoralis hatdsanak is tobb mecha-
nizmusa van: 1. aktivalja az adenozin-monofoszfat altal
aktivalt proteinkinazt (AMPK), ami blokkolja a fehéje-
transzlacidért és a sejtproliferacidért felelés mTOR-
(mammalian target of rapamycin) szignalizaciot és ezal-
tal gatolja a tumorképzddést; 2. az inzulinszint csokken-
tése révén gatolja az inzulinindukalt tumormndvekedést; 3.
antioxidans ¢s citokineket gatlo hatas; 4. gatolja a fehér-
jeszintézist; 5. a ciklin D1 alulszabélyozasa révén megal-
litja a sejtciklust a GO/G1 fazisban; 6. aktivalja az im-
munrendszert; 7. epithelialis-mesenchymalis tranzicio
gatlasa; 8. apoptosis gatlasa.**>% 3!

Osszefoglalva, a cukorbetegség az akut pancreatitis
fliggetlen rizikéfaktora, fokozza annak sulyossagat.
Cukorbetegekben gyakoribb a hypertriglyceridaemia
altal indukalt akut pancreatitis és gyakran talalkozha-
tunk tlinetmentes hasnyalmirigyenzim-emelkedéssel,
ami az elkiilonité diagnozisban nehézséget okozhat. He-
veny hasnyalmirigy-gyulladést kovetden gyakori a dia-
betes kialakulasa.

A diabetes fokozza az emésztdszervi daganatok
kockdzatat és haldlozasat. A metforminterapia ezzel
szemben csokkenti az emésztészervi daganatok kocka-
zatat és halalozasat. Mindezek alapjan fokozottan java-
solt a cukorbetegek részvétele az ¢letkoruknak megfe-
leld raksziirési programokban. Kiemelt jelent6ségli a
daganatok megeldzésében a befolyasolhatd rizikoté-
nyezOk (elhizas, csokkent/hianyz6 fizikai aktivitas, do-
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hanyzés) csokkentése és a cukoranyagcsere megfeleld
beallitasa.
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