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Rak trzustki u chorego na cukrzyce typu 2
leczonego trzema lekami doustnymi,
w tym inhibitorem dipeptydylopeptydazy IV

Pancreatic cancer in type 2 diabetic patient treated with 3 oral agents

including dipeptidil-peptidase-1V inhibitor

STRESZCZENIE

U chorych na cukrzyce typu 2 wystepuje podwyz-
szone ryzyko raka trzustki w poréwnaniu z pozostata
populacja. W ostatnim czasie pojawity sie tez podej-
rzenia podwyzszonego ryzyka zapalenia i raka trzust-
ki u pacjentéow leczonych lekami osi inkretynowej.
Wczesne stadia choroby zwykle przebiegajg bezob-
jawowo, stad 80-85% przypadkoéw raka trzustki jest
rozpoznawanych w zaawansowanym stadium. Bez-
objawowa zéttaczka, bdle w goérnej czesci brzucha
i bole plecow, zespot ztego wchtaniania, wyniszcze-
nie, depresja i zakrzepica zylna sg najczestszymi kli-
nicznymi objawami tej choroby.

W niniejszej pracy zaprezentowano opis przypadku
68-letniego mezczyzny z niewielkg nadwagg i dtu-
goletnim wywiadem w kierunku cukrzycy typu 2.
Pacjent byt leczony pochodnymi sulfonylomocznika,
metforming i inhibitorem dipeptydylopetydazy IV
(DPP-1V). Kontrola metaboliczna cukrzycy utrzymy-
wata sie w rekomendowanym zakresie (HbA,,
< 7,0%). W czasie jednej z kolejnych, planowych wi-
zyt odnotowano istotny, 5-kilogramowy spadek masy
ciafa. Pacjent nie zgtaszat zadnych dolegliwosci,
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jednak wykonane badania diagnostyczne pozwolity
na ustalenie rozpoznania raka trzustki.

Przypadek ten wskazuje na potrzebe zachowania
czujnosci i przeprowadzenia szczegétowej diagno-
styki w przypadku nieoczekiwanego i nieintencjonal-
nego spadku masy ciata u chorego na cukrzyce. Na-
wet bezobjawowy, moze on by¢ symptomem proce-
su nowotworowego toczgcego sie w obrebie jamy
brzusznej, ze szczegélnym uwzglednieniem raka
trzustki. (Diabet. Klin. 2012; 1, 1: 12-16)

Stowa kluczowe: rak trzustki, cukrzyca typu 2,
os$ inkretynowa, glukagonopodobny peptyd-1,
inhibitory DPP-IV

ABSTRACT

Risk of pancreatic cancer is elevated in subjects with
type 2 diabetes. Recently also concerns regarding in-
creased risk of pancreatitis and pancreatic cancer in
patients receiving incretin-based therapy has been
arisen. Early stages of the disease are usually asymp-
tomatic. Hence, 80-85% of pancreatic cancer cases
are diagnosed in an advanced stage. Painless jaun-
dice, upper abdomen or back pain, malabsorption,
cachexia, depression and thromboembolism are most
common clinical features of the pancreatic cancer.
In this report a case of a 68 years old, slightly over-
weighted male subject with a long standing type 2
diabetes is described. Patient was treated with sul-
fonylurea, metformin and DPP-IV (dipeptidyl pepti-
dase-IV) inhibitor, and good metabolic control of
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diabetes (HbA,_ < 7,0%) was maintained. During one
of the planned, consecutive visits, a significant, non-
-intentional 5 kg weight loss within the preceding
4 months was noted. Patient was asymptomatic.
However, after the diagnostic procedures, the diag-
nosis of pancreatic cancer was established.

This case indicate the need for awareness and for
thorough diagnostics of every unexpected, non-in-
tentional weight loss in diabetic patient. Even asymp-
tomatic, it may be a sign of neoplastic process in
the abdomen cavity, with a special attention to pan-
creatic carcinoma. (Diabet. Klin. 2012; 1, 1: 12-16)

Key words: pancreatic cancer; type 2 diabetes;
incretin axis; glucagon-like peptide-1;
DPP-1V inhibitors

Opis przypadku

W lutym 2011 roku 68-letni pacjent, leczony
od 18 lat z powodu cukrzycy typu 2, zgtosit sie na
kolejna, planowa wizyte w poradni diabetologicz-
nej. Od 18 miesiecy stosowat gliklazyd o zmodyfi-
kowanym uwalnianiu (Diaprel MR®, Anpharm SA)
w dawce 90 mg/d., metformine (Glucophage®,
Merck) 2000 mg/d. oraz wildagliptyne (Galvus®,
Novartis) 50 mg/d. (mimo braku formalnej rejestra-
¢ji do uzycia w terapii tréjlekowej, pacjent poprosit
o ten lek zamiast sitagliptyny, ze wzgledu na jego
nizsza cene). Wczesniej byt leczony maksymalna
dawka gliklazydu MR (120 mg/d.) i metforminy
(3000 mg/d.) oraz akarboza (Glucobay®, Bayer) 150
mg/d. Ze wzgledu na hipoglikemie w godzinach
dopotudniowych oraz nasilone dolegliwosci zotad-
kowo-jelitowe przed 18 miesigcami zmniejszono
dawke gliklazydu MR i metforminy, a takze zasta-
piono akarboze wildagliptyna. Dodatkowo od oko-
to 6 lat pacjent leczony byt z powodu nadcisnienia
i hiperurykemii. Stosowat lek ztozony peryndopryl +
+ indapamid (Noliprel®, Servier) 2,5/0,625 mg/d.,
bisoprolol (Concor COR®, Merck) 5 mg/d., allopuri-
nol (Milurit®, EGIS) 150 mg/d, a takze simwastaty-
ne (Zocor®, MSD) 20 mg/d. i kwas acetylosalicylowy
(Acard®, WZF Polfa SA) 75 mg/d. Byt tez leczony uro-
logicznie z powodu fagodnego przerostu gruczotfu
krokowego i stosowat finasteryd (Finaster®, LEK-AM)
5 mg/d. oraz doksazosyne o przedtuzonym uwal-
nianiu (Cardura XL®, Pfizer) 4 mg/d.

Badanie podmiotowe

Pacjent w dniu wizyty nie zgtaszat zadnych
dolegliwosci. Dostarczyt wynik badania okulistycz-
nego sprzed 3 dni, w ktédrym nie stwierdzono obec-
nosci retinopatii cukrzycowej. Glikemia w samokon-

troli byta bardzo dobra, ostatni profil dobowy gli-
kemii dzien przed wizytg — na czczo: 123 mg/dl;
po sniadaniu: 113 mg/dl; przed obiadem: 102 mg/dI,
po obiedzie: 142 mg/dl, przed kolacjag 121 mg/dl
i po kolacji 109 mg/dl. Chory nie zaobserwowat hi-
poglikemii od ostatniej wizyty (pazdziernik 2010 r.),
natomiast zauwazyt ubytek masy ciata o 5 kg, mimo
braku zmian w dotychczas stosowanej diecie.

Badanie przedmiotowe

Masa ciata — 73,0 kg; wzrost — 174 cm,
wskaznik masy ciata (BMI, body mass index) — 24,1
kg/m? (w czasie poprzedniej wizyty mc. wynosita
78,0 kg, a BMI — 25,8 kg/m?), cisnienie tetnicze
— 107/70 mm Hg. Przedmiotowo: pacjent byt przy-
tomny, stan odzywienia — prawidtfowy, czynnos¢
serca — miarowa, tony czyste, gtosne, o prawidfo-
wej akcentacji; nad polami ptucnymi wypuk jawny,
szmer oddechowy pecherzykowy, fizjologiczny.
Brzuch wysklepiony w poziomie klatki piersiowe;j,
miekki, bez oporéw patologicznych, watroba nie-
powiekszona, sledziona niebadalna. Obrzeki obwo-
dowe nieobecne; tetno na tetnicach piszczelowych
tylnych i tetnicach grzbietowych obu stép obecne,
dobrze napiete. Czucie dotyku, wibracji i tempera-
tury w normie.

Glikemia w gabinecie — 94 mg/dI (ok. 2 h po
$niadaniu). W wykonanym w gabinecie badaniu li-
pidogramu (CardioChek® PA, Polymer Technology
Systems, Inc., Indianapolis, IN, USA) stwierdzono:
stezenie cholesterolu catkowitego — 121 mg/dl,
cholesterolu frakcji HDL — 40 mg/dl, triglicerydéw
— 89 mg/dI, cholesterolu frakcji LDL — 64 mg/dl.
Wartos¢ HbA, . zmierzona w czasie poprzedniej wi-
zyty wynosita 6,4% (DCA 2000+®, Bayer Corpora-
tion, Elkhart, IN, USA).

Po przeprowadzeniu powyzszych badan i wy-
jasnieniu pacjentowi potrzeby dalszej diagnostyki
szybkiej utraty masy ciata pobrano krew w celu zba-
dania markeréw nowotworowych: Ca 15-3, Ca 19-9
i CEA. Pacjent otrzymat tez skierowanie na badanie
USG jamy brzuszne;j.

Wyniki badan

W otrzymanych z laboratorium wynikach mar-
keréw nowotworowych nie stwierdzono odchylen
od normy: CEA — 1,64 ng/ml (norma < 3,8 ng/ml);
Ca 19-9 — 11,91 j./ml (norma < 27 j./ml), Ca 15-3
— 19,73 j./ml (norma < 30 j./ml).

USG jamy brzusznej
Watroba — prawidtowej wielkosci, struktura
migzszu watroby jednorodna, echogenicznos¢ pra-
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widtowa. Pecherzyk zétciowy — prawidtowej wiel-
kosci, grubosc¢ scian pecherzyka zoétciowego prawi-
dtowa, w swietle pecherzyka zétciowego obecny jest
pojedynczy ztdg srednicy ok. 10 mm. Przewéd 26t-
ciowy wspdlny — nieposzerzony, bez ztogéw. Drogi
zbétciowe wewnatrzwatrobowe nieposzerzone.
Uktad wrotny — w normie. Trzustka — w polu
gtowy trzustki obecna jest struktura tkankowa
o obnizonej echogenicznosci o wymiarach 37 X 32 mm
— przewdd trzustkowy od poziomu tej struktury jest
poszerzony do 8 mm i widoczny w trzonie oraz ogo-
nie trzustki — migzsz wokét przewodu skapy, o ce-
chach przewlekiego zapalenia trzustki. Wstepnie
strukture opisywang w gtowie trzustki nalezy trak-
towa¢ jako podejrzenie Tu. Sledziona — wielkos¢
narzadu prawidtowa, echogenicznos¢ prawidtowa,
struktura jednorodna. Nerki — potozone prawidtfo-
wo, wielkos¢ nerek w normie, grubos¢ warstwy migz-
szowej i jej echogenicznosc w normie. Uktady kieli-
chowo-miedniczkowe bez cech zastoju i bez ztogdw.
Aorta — duze naczynia i przestrzen zaotrzewnowa
prawidtowe. Wnioski: Cholelithiasis. Niezbedne
badanie TK trzustki.

Po konsultacji w poradni gastroenterologicz-
nej pacjent otrzymat skierowanie na badanie tomo-
grafii komputerowej (TK) jamy brzusznej.

Badanie TK jamy brzusznej z kontrastem
doustnie, wielofazowe

Badanie wykonano w akwizycji spiralnej, war-
stwami 1 mm, w fazie natywnej, tetniczej, wrotnej
i migzszowej.

Watroba niepowigkszona, prawidfowej gestos-
ci, bez zmian ogniskowych. Pecherzyk zétciowy
prawidtowe]j wielkosci, cienkoscienny, z uwapnio-
nym ztogiem 6 X 4 mm. Drogi z6tciowe nieposze-
rzone. Sledziona wielkosci i struktury prawidfowej.
W gérnej czesci gtowy i trzonie trzustki owalna, sta-
bo wzmacniajaca sig, nieco niejednorodna zmiana
guzowata, wielkosci 33 X 23 x 35 mm, powoduja-
ca poszerzenie obwodowej czesci przewodu Wirsun-
ga do maks. 8 mm. Tuz powyzej tej zmiany ognisko
guzkowe wielkosci 13 mm podejrzane o powiekszony
wezet chtonny. W ogonie trzustki drobna (4 x 3 mm)
torbielka. Innych zmian ogniskowych w miazszu
trzustki sie nie stwierdza. Nadnercza bez cech pa-
tologii. Nerki lokalizacji i wielkosci typowej.
W biegunie gérnym nerki lewej, w czesci grzbietowo-
przysrodkowej, patologiczne ognisko 23 X 21 mm,
niejednorodne, gtéwnie hiperdensyjne w fazie na-
tywnej, z drobnymi obwodowymi zwapnieniami, bez
ewidentnego wzmocnienia kontrastowego — zto-
zona torbiel? Powiktana krwawieniem torbiel? Sta-

bo unaczyniony guz? Drobna (12 mm) torbiel koro-
wa nerki prawej potozona grzbietowo. Innych zmian
ogniskowych w nerkach nie stwierdza sie. W kieli-
chu gornym nerki prawej ztég wielkosci 3 mm, ner-
ka lewa bez obecnosci ztogéw. Obie nerki bez cech
zastoju moczu, prawidtowo wydzielajg. UKM-y
o prawidtowej morfologii. Moczowody o prawidfo-
wym swietle i przebiegu. Zmiany miazdzycowe aorty
i tetnic biodrowych bez istotnych zwezen. Wezty
chtonne okotoaortalne niepowiekszone. Struktury
jelitowe, w tym zotadek, bez uchwytnych zmian
w TK. Wielopoziomowe nasilone zmiany zwyrodnie-
niowe kregostupa. Czesci kostne bez zmian destruk-
cyjnych. Dolne czesci ptuc objete badaniem bez
zmian.

Dalszy przebieg leczenia

Pacjent po konsultacji w Poradni Chirurgii On-
kologicznej przy Wojewodzkim Szpitalu Specjali-
stycznym w Rzeszowie zostat skierowany na Oddziat
Chirurgii Przewodu Pokarmowego S.P. Centralnego
Szpitala Klinicznego Slaskiego Uniwersytetu Medycz-
nego w Katowicach, gdzie w maju 2011 roku wyko-
nano zabieg operacyjny paliatywnego wyciecia gtowy
trzustki, dwunastnicy i obwodowej czesci przewodu
z6tciowego wspodlnego z rekonstrukcja przewodu
pokarmowego i wykonaniem zespolenia trzustkowo-
-jelitowego.

W badaniu patomorfologicznym stwierdzono:
Adenocarcinoma ductale invasivum G2. Opis
(skrocony): guz o wymiarach 2,8 x 1,8 X 1,7 cm
zlokalizowany w proksymalnej czesci gtowy trzustki,
szary, lity, spoisty, nieostro odgraniczony, nacieka-
jacy tkanke ttuszczowa okototrzustkowg oraz btone
miesniowg dwunastnicy. Pozostaty migzsz trzustki
z cechami przewlekiego zapalenia. W tkance ttusz-
czowej okototrzustkowej znaleziono 12 weztéw
chtonnych, w tym 2 z przerzutami nowotworowy-
mi. Margines zyty krezkowej gérnej wolny od nacie-
ku szerokosci > 1,5 cm. Margines ciecia chirurgicz-
nego bez utkania nowotworowego.

Po 5 tygodniach hospitalizacji, z wygojong rang
pooperacyjna, pacjent zostat wypisany do dalszego
leczenia ambulatoryjnego. Dziewig¢ dni po opusz-
czeniu kliniki chirurgii pacjent trafit do Wojewddz-
kiego Szpitala Specjalistycznego w Rzeszowie z ob-
jawami posocznicy. Przebywat tam facznie przez
42 dni na Oddziatach Chirurgicznym i Wewnetrz-
nym. W badaniach TK klatki piersiowej i jamy brzusz-
nej oraz USG jamy brzusznej nie stwierdzono cech
rozsiewu nowotworowego, stwierdzono natomiast
cechy stanu zapalnego jelita grubego. W badaniach
laboratoryjnych stwierdzano niedokrwistos¢ mikro-
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cytarng, podwyzszony OB (37/76 mm), zwiekszone
stezenie CRP (18,9 mg/dl), hipoalbuminemie (1,9-
-2,4 g/dl), hipoproteinemie (4,5-5,1 g/dl), hipona-
tremie (125-130 mmol/l), stezenia potasu i chlor-
kéw w normie, parametry funkcji nerek w normie,
niskie stezenie cholesterolu catkowitego i jego frakgji,
podwyzszone stezenie D-dimeréw (2627,9 ng/ml),
fibrynogen, APTT i INR w normie, prawidtowe ste-
zenie TSH (1,63 ujm./ml), prawidtowe wartosci mar-
keréw nowotworowych (CEA: 2,1 ng/ml, Ca 19-9:
11,59 U/ml) oraz PSA (0,320 ng/ml). Badanie katu
w kierunku Clostridium difficile dato wynik dodatni,
w kierunku Salmonella, Shigella, Yersinia, rotawirusow
i Norovirus — wyniki ujemne. W leczeniu otrzymat
ptyny infuzyjne, antybiotyki, probiotyk, suplemen-
tacje enzymow trzustkowych, albuminy, heparyne
drobnoczasteczkowsa, inhibitor pompy protonowej
i allopurinol, przetoczono takze po 2 j. masy krwin-
kowej i swiezo mrozonego osocza. Po uzyskaniu
poprawy pacjent w stanie zadowalajagcym zostat
wypisany do domu. W leczeniu cukrzycy zalecono
tylko gliklazyd MR.

Od czasu wypisania ze szpitala pacjent pozo-
staje pod statg opiekg poradni onkologicznej.

W czasie pierwszej wizyty w poradni diabeto-
logicznej po wymienionych hospitalizacjach, we
wrzesniu 2011 roku, ze wzgledu na wysokie wartos-
ci glikemii popositkowej zalecono szybkodziatajgcy
analog insuliny (Humalog®, Lilly) w 4 dawkach: przed
$niadaniem, Il $niadaniem, obiadem i kolacjg w daw-
ce 3-5 j. W czasie kolejnej wizyty (koniec listopada
2011 r.) ze wzgledu na podwyzszong glikemie na
czczo przed kolacja, zamiast szybkodziatajgcego ana-
logu, zalecono mieszanke analogowg (Humalog Mix
50®, Lilly) w dawce 8 j. W czasie tej wizyty stwierdzo-
no: przyrost masy ciata w stosunku do poprzedniej
wizyty (z 51 kg do 57,5 kg), wartos¢ cisnienia tetni-
czego — 123/71 mm Hg, czynnos¢ serca byta miaro-
wa, 60/min, tony czyste, gtosne, o prawidtowej ak-
centacji. Nad polami ptucnymi wypuk jawny, szmer
oddechowy pecherzykowy fizjologiczny. Brzuch migk-
ki, duza blizna po operacji resekcji trzustki, przepu-
klina w bliznie, watroba niepowiekszona, sledziona
niebadalna. Glikemia w gabinecie — 155 mg/dl
(ok 1,5 h po positku), HbA, . — 6,4%.

Badania laboratoryjne wykonane na 4 dni
przed wizytg. Morfologia krwi — RBC: 4,54 M/ul;
HGB: 12,9 g/I; HCT: 40,3%; MCV: 88,8 fl; WBC: 6,40
K/ul; PLT: 174 K/ul; zelazo: 43 ug/dl; AIAT: 15 j./I;
AspAT: 13 j./I; kreatynina: 0,9 mg/dl; e GFR: > 60
ml/min; mocznik: 41 mg/dl; séd: 138 mmol/l; potas:
4,6 mmol/l; albumina: 4,1 g/I; TSH: 1,930 ujm./ml;
CEA: 2,1 ng/ml; Ca 19-9: 21 j/I.

Podsumowanie

Jak wiadomo, ryzyko rozwoju nowotworow
u chorych na cukrzyce typu 2 jest podwyzszone.
Szczegdlnie dotyczy to raka watroby, endometrium,
trzustki, nerki, jelita grubego, pecherza moczowe-
go, piersi i chtoniakéw nieziarniczych [1, 2].

Celem przedstawienia powyzszego przypadku
byto zwrdcenie uwagi na kilka aspektow leczenia
chorych na cukrzyce.

Po pierwsze, osoby te sg obcigzone podwyzszo-
nym ryzykiem rozwoju nowotwordéw, co powinno
budzi¢ wzmozong czujnos¢ diagnostyczng lekarzy.
Nowotwory sq obecnie drugg co do czestosci przy-
czyna zgonu u pacjentdéw z cukrzyca (po chorobach
uktadu sercowo-naczyniowego) [3], a rak trzustki
w krajach uprzemystowionych jest pigtg co czestosci
przyczyna zgonu u mezczyzn i czwarta u kobiet [4].
Warto pamietaé, ze zwigzek miedzy rakiem trzustki
a cukrzyca jest dwukierunkowy. Nowotwor zdiagno-
zowany w pierwszych 5 latach od rozpoznania cu-
krzycy wskazuje raczej na to, ze cukrzyca jest wyni-
kiem toczacego sie procesu nowotworowego, na-
tomiast rak trzustki zdiagnozowany po uptywie
5 lat od rozpoznania cukrzycy moze by¢ skutkiem
zaburzen metabolicznych zwigzanych z cukrzyca [5].

Po drugie, leki osi inkretynowej sg w uzyciu
wzglednie krétko. Chociaz ich skutecznos¢ potwier-
dzono zaréwno w randomizowanych badaniach kli-
nicznych, ktérych wyniki zostaty zebrane w kilku
pracach pogladowych [6-8], jak rowniez we wta-
snych badaniach obserwacyjnych [9], to odlegte skut-
ki stosowania tych lekéw nie zostaty jeszcze do konca
poznane. Analiza wspomnianych badan wskazuje na
korzystny profil ich bezpieczenstwa, bez powaznych
dziatan niepozadanych, z wyjgtkiem ryzyka zapale-
nia trzustki (podawano w watpliwos¢ zwigzek przy-
czynowo-skutkowy) [6-8]. Jednak w opublikowanej
w lipcu 2011 roku na tamach Gastroenterology pra-
cy, na podstawie analizy bazy danych amerykanskiej
Agencji do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and
Drug Administration), dotyczacej raportéw dziatan
niepozadanych lekéw, poruszono problem podwyz-
szonego ryzyka zapalenia i raka trzustki u oséb le-
czonych zaréwno agonistg receptora dla GLP-1 (glu-
cagon-like peptide-1), jak tez inhibitorem DPP-IV
[10]. Ze wzgledu znaczenie problemu tematowi
temu poswiecono odrebng sesje w czasie 47. Kon-
gresu Europejskiego Towarzystwa Badania Cukrzy-
cy (EASD, European Association for the Study of Dia-
betes) (Lizbona, 12-16 wrzesnia 2011).

Pacjent opisany w prezentowanej pracy byt le-
czony wildagliptyng przez 18 miesiecy. Wydaje sie
biologicznie mato prawdopodobne, aby w tak krét-
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kim czasie doszto do rozwoju zaawansowanego
nowotworu. Jednak uwzgledniajac ekspresje recep-
tora dla GLP-1 w komadrkach nabtonka przewodéw
trzustkowych, nie tylko u zwierzat laboratoryjnych,
ale tez w ludzkiej trzustce [11], oraz wptyw agonisty
receptora dla GLP-1, jak réwniez inhibitora DPP-IV
na komorki czesci egzokrynnej trzustki [12, 13], nie
mozna catkowicie wykluczy¢, ze leczenie to mogto
wplyngé na akceleracje istniejagcego juz wczesniej
procesu nowotworowego.

Warto tez zwréci¢ uwage na fakt, ze fenotyp
pacjenta nie byt typowy dla wiekszosci chorych na
cukrzyce typu 2 — masa ciata w chwili rozpoznania
nowotworu byta tylko nieznacznie podwyzszona
(BMI: 25,8 kg/m?). Otwarte pozostaje pytanie, czy
przewlekte (bezobjawowe) zapalenie trzustki stwier-
dzone w badaniu patomorfologicznym powstato na
skutek okluzji przewodu trzustkowego przez rozwi-
jajacy sie nowotwor (za czym moze przemawiac
obraz USG i TK), czy tez toczacy sie juz wczesniej
proces zapalny byt z jednej strony przyczyng zabu-
rzonej absorpcji pokarmu, a z drugiej — mégt pre-
dysponowac do rozwoju raka trzustki [14].

Odrebnym zagadnieniem jest, czy wieloletnie
leczenie metforming mogto wptywac¢ na dynamike
procesu nowotworowego u opisanego pacjenta.
W cytowanej juz pracy eksperymentalnej Matve-
yenko i wsp. wykazali, ze fagczne podawanie metfor-
miny z sitagliptynag atenuowato niekorzystny wptyw
inhibitora DPP-IV na czes¢ egzokrynng trzustki
u zwierzat doswiadczalnych [12]. Wiele danych
wskazuje na istotny zwigzek miedzy leczeniem met-
forming a redukcjg ryzyka nowotworow piersi, jeli-
ta grubego, jajnika, ptuc oraz gruczotu krokowego
w mechanizmie obejmujacym aktywacje kinazy biat-
kowej aktywowanej AMP (AMPK, AMP-activated
protein kinase), hamowanie szlaku mTOR (mamma-
lian target of rapamycin), jak tez hamowanie szlaku
insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1,
insulin-like growth factor-1) poprzez redukcje insu-
linoopornosci [15]. Jednak jak dotad brakuje bez-
posrednich dowodoéw z badan klinicznych wskazu-
jacych na ochronny wptyw metforminy w przypadku
raka trzustki.

Podsumowujac, chorzy na cukrzyce typu 2
wymagajg wnikliwej obserwacji pod katem symp-
tomow choroby nowotworowej. Warto przy tym
pamietad, ze sposob leczenia cukrzycy réwniez wig-
ze sie z ryzykiem nowotwordw. Dostepne dane wska-
zuja na dobroczynny wptyw metforminy oraz nie-
korzystne oddziatywanie insuliny [1, 2, 15]. By¢ moze
osoby przyjmujace leki osi inkretynowej nalezatoby
objag¢ scistym monitorowaniem w kierunku patolo-

gii trzustki, do czasu gdy watpliwosci dotyczace
bezpieczenstwa lekéw inkretynowych nie zostang
w petni wykluczone (badz potwierdzone) w wielo-
letnich obserwacjach. Trzeba przy tym pamieta¢, ze
na wczesnym etapie rozrostu nowotworowego rak
trzustki moze by¢ czestokro¢ trudny do potwierdze-
nia za pomocy typowych markeréw nowotworo-
wych, badania USG czy nawet TK.

W zwiagzku z powyzszym, kazdego pacjenta,
u ktérego wystepuja objawy mogace wskazywacd na
mozliwos¢ toczenia sie procesu nowotworowego
(nietypowy fenotyp cukrzycy, nietypowy jej przebieg,
niewyjasniony, nieintencjonalny ubytek masy ciata,
zaburzenia rytmu wypréznien, anemizacja itp.), na-
lezy poddacd wnikliwej diagnostyce, aby dzieki wcze-
snemu rozpoznaniu zwiekszy¢ szanse na skuteczne
leczenie.
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