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Analiza wystepowania nowotwordéw
ztosliwych u chorych na cukrzyce typu 2

Analysis of the occurrence of cancers in patients with diabetes mellitus type 2

STRESZCZENIE

Wstep. Celem pracy byta ocena czestosci wystepo-
wania nowotworow ztosliwych u pacjentéw z cu-
krzyca typu 2, bedacych podopiecznymi Wojewodz-
kiej Poradni Diabetologicznej w Biatymstoku.
Materiat i metody. Retrospektywnej analizie podda-
no historie choréb pacjentéw z cukrzycg typu 2, wy-
odrebniajac grupe oséb, u ktérych w trakcie lecze-
nia cukrzycy typu 2 rozpoznano nowotwor ztosliwy.
Analizowano takie czynniki, jak wiek, pte¢, wywiad
rodzinny, masa ciata wyrazona wskaznikiem masy
ciata (BMI), palenie tytoniu. Doktadnej ocenie pod-
dano ponadto czas trwania cukrzycy, stosowane le-
czenie oraz wyréwnanie metaboliczne, ktére ocenia-
no na podstawie Sredniej wartosci hemoglobiny gli-
kowanej (HbA, ) z okresu od rozpoznania cukrzycy
do zdiagnozowania nowotworu. W grupie pacjentow
leczonych insuling analizowano stosowane dawki in-
suliny oraz obliczano $rednig liczbe jednostek/kg
masy ciata/dobe. Wyniki poddano analizie staty-
stycznej.

Wyniki. Istniejg réznice w czestosci wystepowania
poszczegblnych rodzajéw nowotworéw u pacjentéw
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z cukrzycg w poréwnaniu z populacjg ogdélng. W ba-
danej przez autorow grupie najczesciej wystepowaty
nowotwory nerki, jelita grubego, gruczotu piersio-
wegdo i macicy. W grupie mezczyzn z cukrzyca typu 2
najczesciej rozpoznawano raka nerki i jelita grube-
go, u kobiet raka gruczotu piersiowego i jelita gru-
bego. Wiekszos¢ pacjentéw stanowili chorzy otyli.
Whioski. Chorobe nowotworowa w badanej grupie
rozpoznano u 5,9% pacjentow z cukrzyca typu 2. Naj-
czestszymi nowotworami byt rak nerki u mezczyzn
i rak gruczotu piersiowego u kobiet. Osiemdziesigt
procent pacjentéw z cukrzyca typu 2, u ktérych roz-
poznano chorobe nowotworowa, miato nadwage lub
otytos¢. (Diabet. Klin. 2012; 1, 5: 177-184)

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, nowotwory
ztosliwe, czestos¢ wystepowania, otytosé

ABCTRACT

Background. The aim of this study was to evaluate
the incidence of cancer occurrence in patients with
type 2 diabetes staying under care of Regional
Diabetes Outpatient in Bialystok.

Material and methods. We retrospectively analyzed
the medical records of patients with type 2 diabetes,
identifying a patients diagnosed with cancer during
the treatment of type 2 diabetes. We analyzed factors
such as age, gender, family history and body weight
(expressed as BMI — body mass index), smoking. The
duration of diabetes, the medical treatment and
metabolic control were carefully evaluated. In
patients treated with insulin, insulin doses, average
number of units per kilogram of body weight per
day (units/kg/day) were analyzed.
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Results. There are differences in the incidence of
various types of cancer in patients with diabetes
compared with the general population. In our study
group the most frequent were cancers of kidney,
colon, breast and uterus. In men with type 2 diabetes
cancer of the kidney and colon were most commonly
diagnosed, in female subgroup the most common
were breast cancer and colon cancer. Most of the
patients were obese patients.

Conclusions. In the study group of patients with type 2
diabetes, cancer was diagnosed in 5.9%. The most
common malignancies were renal cancer in men and
breast cancer in women. 80% of patients with type 2
diabetes who were diagnosed with cancer were
overweight or obese. (Diabet. Klin. 2012; 1, 5: 177-
-184)

Key words: diabetes type 2, malignant cancer,
cancer incidence, obesity

Wstep

Zachorowalnosc¢ i umieralnos¢ z powodu no-
wotwordéw ztosliwych stanowi rosngcy problem za-
réwno w Polsce, jak i na swiecie. Obecnie sg one
druga w kolejnosci przyczyna zgonow kobiet i mez-
czyzn, lecz przewiduje sie, ze w niedfugim czasie
nowotwory mogq by¢ giéwng przyczyna umieral-
nosci [1]. W zwigzku ze starzeniem sie populacji pro-
blem nowotworéw bedzie narastat. Najczesciej roz-
poznawanymi nowotworami na swiecie s howo-
twory ptfuca, gruczotu piersiowego, jelita grubego.
W Polsce problemem jest wysoka umieralnos¢ na
nowotwory. Liczba zachorowan na nowotwory zto-
sliwe w 2009 roku w Polsce wynosita 138 000, licz-
ba zgonow 93 000. Byty one przyczyng zgonéw 26%
mezczyzn i 23% kobiet w Polsce [2].

Na cukrzyce choruje w Polsce 2 mIn oséb, na
Swiecie 366 mIn. W ciggu najblizszych 20 lat liczba
0s6b chorujacych na cukrzyce podwoi sie. Cukrzyca
jest szostg pod wzgledem czestosci przyczyng zgo-
néw w Polsce. Pacjenci z cukrzyca typu 2 umieraja
z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego
(55%), cukrzycy (13%), nowotworéw ztosliwych
(13%) i udarow mézgu (10%). W ostatnich latach
rosnie zainteresowanie zwigzkiem miedzy cukrzyca
a nowotworami.

Badania epidemiologiczne wykazaty, ze u cho-
rych na cukrzyce typu 2 2-krotnie rosnie ryzyko roz-
woju raka trzustki, endometrium, watroby, 1,5-krot-
nie raka jelita grubego i pecherza moczowego. No-
wotwory prostaty wystepuja natomiast rzadziej
w tej grupie chorych. W cukrzycy typu 2 ryzyko zgonu

z powodu raka jest zwiekszone o 20-50%, w cu-
krzycy typu 1 0 20%.

W zwigzku ze zwiekszong zapadalnoscig pa-
cjentéw z cukrzyca na nowotwory poszukuje sie me-
chanizméw promujacych nowotworzenie w cukrzy-
cy. Wsréd nich najwazniejsza role odgrywaja: oty-
tos¢, hiperinsulinemia, insulinoopornos¢, hiperglike-
mia, stres oksydacyjny. Kolejnym tematem wielu
aktualnie prowadzonych badan jest wptyw leczenia
stosowanego w cukrzycy typu 2 na promowanie
rozwoju nowotworow.

Celem pracy byta ocena czestosci wystepowa-
nia nowotworow ztosliwych u pacjentéw z cukrzycy
typu 2, bedacych podopiecznymi Wojewoddzkiej Po-
radni Diabetologicznej w Biatymstoku.

Materiat i metody

Retrospektywnej analizie poddano dane z do-
kumentacji 1087 pacjentéw z cukrzyca typu 2, be-
dacych podopiecznymi Wojewoddzkiej Poradni Dia-
betologicznej w Biatymstoku, wyodrebniajac grupe
64 (5,9%) oso6b, u ktdérych w trakcie leczenia cukrzy-
cy typu 2 rozpoznano nowotwor ztosliwy. Z analizy
wykluczano chorych, u ktérych jednoczasowo roz-
poznawano chorobe nowotworowsq i cukrzyce, no-
wotwor wystapit przed rozpoznaniem cukrzycy badz
okres od rozpoznania cukrzycy do rozwoju nowo-
tworu byt krotszy niz 12 miesigcy. Analizowano czyn-
niki niemodyfikowalne: wiek, pte¢, wywiad rodzin-
ny oraz modyfikowalne: masa ciata wyrazona wskaz-
nikiem masy ciata (BMI, body mass index), palenie
tytoniu. Doktadnej ocenie poddano czas trwania
cukrzycy, leczenie stosowane w okresie przed roz-
poznaniem nowotworu oraz wyréwnanie metabo-
liczne oceniane na podstawie sredniej wartosci he-
moglobiny glikowanej (HbA, ) z okresu od rozpo-
znania cukrzycy do zdiagnozowania nowotworu.
W grupie pacjentéw leczonych insuling analizowa-
no stosowane dawki insuliny oraz obliczano sred-
nig liczbe jednostek/kg masy ciafa.

Wyniki poddano analizie statystycznej, obli-
czono wartosci srednie oraz odchylenia standardo-
we. Jesli uzyskiwane dane posiadaty rozktad nor-
malny, stosowano test t-Studenta w celu poréw-
nania badanych grup, natomiast przy braku cech
rozktadu normalnego korzystano z testu sumy rang
U-Manna-Whitneya. Do oceny wptywu czynnikéw
jakosciowych na badane zmienne stosowano me-
tode analizy wariancji (ANOVA). Za istotne staty-
stycznie uznano wartosci wspoéfczynnika p < 0,05.
Do analizy statystycznej wykorzystano testy dostep-
ne w pakiecie statystycznym STATISTICA 9.1 firmy
StatSoft.
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Tabela 1. Charakterystyka badanej populacji

Liczba pacjentéw 64
Pte¢ (K/M) 36/28
Sredni wiek (lata) 73 £ 8
Wiek rozpoznania cukrzycy typu 2 (lata) 58,7 = 11,7
Wiek rozpoznania nowotworu 69 + 9,5
Czas od rozpoznania cukrzycy 127,5 = 80
do rozpoznania nowotworu (miesigce)

Wywiad rodzinny obcigzony 20/32,8
nowotworem (n/%)

Palenie tytoniu (n/%) 27/42
Wskaznik masy ciata (BMI) [kg/m?] 30,9
HbA, (%) 7414
Wyniki

Nowotwér ztosliwy rozpoznano u 64 pacjentéw
z cukrzyca typu 2 — 36 (56,2%) kobiet i 28 (43,8%)
mezczyzn. Srednia wieku badanych pacjentéow wy-
nosita 73 + 8 lat i byta poréwnywalna w grupie ko-
biet — 72,6 = 8,5 roku i w grupie mezczyzn — 73,7 +
+ 8,7 roku.

Sredni wiek rozpoznania cukrzycy typu 2
w badanej grupie wynidst 58,7 = 11,7 roku, w grupie
kobiet 59,2 = 11,2 roku i w grupie mezczyzn 58,2 +
+ 12,6 roku.

Srednia wieku rozpoznania nowotworu wyno-
sita 69 = 9,5 roku, w grupie kobiet 68 + 9,3 roku
i w grupie mezczyzn 70 = 9,7 roku. Charakterysty-
ke badanej populacji przedstawiono w tabeli 1.

Najczestszymi nowotworami byty: rak nerki
rozpoznany u 14 (21,8%) pacjentow i rak jelita gru-
bego u 13 (20,3%). W dalszej kolejnosci wystepo-
waty nowotwory specyficzne dla kobiet — rak gru-
czotu piersiowego, stwierdzony u 9 pacjentek i rak
macicy u 7 pacjentek. Uzyskane wyniki przedstawio-
no w tabeli 2.

Sredni okres od rozpoznania cukrzycy do ujaw-
nienia sie nowotworu wyniést 127,5 = 80 miesiecy.
W grupie mezczyzn byt on dtuzszy i wynosit Srednio
147 = 82,3 miesiaca, a u kobiet 112 * 75,9 miesia-
ca. Rdznica ta byta na granicy istotnosci statystycz-
nej p = 0,052.

Wiekszos¢ nowotworow — 45 (70,3%) —
ujawniata sie po uptywie 5 lat od rozpoznania cu-
krzycy. Tylko u 2 (3,1%) chorych rozpoznano nowo-
twor w ciggu 2 lat od rozpoznania cukrzycy.

Analizie poddano czas ujawnienia sie howo-
tworu w zaleznosci od stosowanej u pacjentow te-
rapii. Uwzgledniono pacjentéw leczonych tylko met-
forming, tylko pochodng sulfonylomocznika, tylko
insuling i skojarzong terapig lekami doustnymi z in-
suling. W grupie chorych leczonych metforming sredni
czas od zachorowania na cukrzyce typu 2 do rozpo-
znania nowotworu byt najkrétszy i wyniost 69,2
miesigca, w grupie leczonej pochodng sulfonylo-
mocznika wynosit 96,4 miesigca. Najdtuzszy okres
stwierdzano w grupie leczonej insuling — 165,2
miesigca. Roznice te byty istotne statystycznie:
p = 0,017 (ryc. 1).

Wywiad obcigzony wystepowaniem choréb
nowotworowych w najblizszej rodzinie odnotowa-

Tabela 2. Czestos¢ wystepowania nowotworéw w zaleznosci od pfci

Suma Mezczyzni Kobiety
(n = 64)
Grupa badana Populacja ogdlna* Grupa badana Populacja ogdlna*

(n = 28) (%) (n = 36) (%)
Rak nerki 14 (21,8%) 11 (39,3%) 4,0 3 (8,3%) 2,7
Rak jelita grubego 13 (20,3%) 8(12,5%) 11,3 5(13,8%) 9,2
Rak sutka 9 - - 9 (25%) 22,8
Rak macicy 7 - - 7 (19%) 7.3
Rak pecherza moczowego 3 (4,7%) 2(7,1%) 6,8 1(2,7%) 2,0
Rak prostaty 3 3(10,7%) 13,3 - -
Rak jajnika 3 - - 3(8,3%) 5,0
Rak zotadka 3 (4,7%) 1(3,6%) 5,0 2 (5,5%) 2,5
Rak trzustki 2 (3,1%) 1(3,6%) 2,4 1(2,7%) 2,3
Rak ptuca 2(3,1%) 1 (3,6%) 21,4 1(2,7%) 8,5
Rak pecherzyka zétciowego 2 (3,1%) - 0,3 2 (5,5%) 1.1
Pozostate 3 (4,7%) 1(3,6%) 30,7 2 (5,5%)

*struktura zachorowan na nowotwory ztosliwe w Polsce w 2009 roku w zaleznosci od pfci [2]
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Rycina 1. Czas rozwoju nowotworéw w zaleznosci od sto-
sowanej terapii. Analiza wariancji (ANOVA), p = 0,017

no u 20 (32,8%) pacjentéw. Analiza rodzaju stwier-
dzanych w rodzinie nowotworéw wykazata jedynie
u 2 pacjentek zbieznos¢ wystepowania raka gruczotfu
piersiowego i raka jajnika w rodzinie.

W analizowanej grupie pacjentow 15 (23,4%)
palito tyton w chwili rozpoznania choroby nowo-
tworowej, 12 (18,7%) rzucito palenie przed zacho-
rowaniem, 29 (45,3%) oséb nigdy nie palito papie-
rosow. Wsrod 27 (42%) osdb z cukrzycg palacych
tyton zanotowano rozwoj nastepujgcych nowotwo-
réw: raka nerki u 9 (33,3%) osob, jelita grubego u 5
(18,5%), gruczotu piersiowego u 2 (7,4%) pacjen-
tek, prostaty u 2 (7,4%), trzustki u 2 (7,4%) cho-
rych, macicy u 2 (7,4%) pacjentek, pecherza moczo-
wego u 1 (3,7%), ptuca u 1 (3,7%).

Srednie BMI w badanej grupie wyniosto 30,9
(19,7-43,7) kg/m2. Grupa pacjentéw z prawidtowa
masg ciata liczyta 7 (10,9%), z nadwaga 21 (31,2%),
a z otytoscig 31 (48,4%) oséb. W grupie kobiet pra-
widtowe BMI, nadwage i otytos¢ stwierdzono od-
powiednio u 4 (11,1%), 11 (30,5%) i 17 (47,2%)
pacjentek. W grupie mezczyzn 3 (10,7%) pacjentéw
miato prawidtowe BMI, 9 (32,1%) nadwage i 14
(50%) otytos¢. Obliczono srednie BMI dla kazdego
nowotworu. W grupie pacjentek z rakiem macicy
$redni wskaznik masy ciata byt najwyzszy i wynosit
33,6 kg/m?,w przypadku raka nerki wyniost on
32,6 kg/m?, raka jelita grubego i raka gruczotu piersio-
wego 32,1 kg/m2. Najnizsze $rednie wartosci wskaz-
nika BMI 22,5 kg/m? obserwowano w raku ptasko-
nabtonkowym przetyku, 25,2 kg/m? w raku peche-
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Rycina 2. Rozktad wartosci wskaznika masy ciata (BMI)
w poszczegdlnych typach nowotworéw

rzyka zétciowego i 26,4 kg/m? w raku ptuca (ryc. 2).
Réznice BMI w poszczegdlnych typach nowotwo-
réw nie byty istotne statystycznie.

W badanej grupie pacjentéw stosowano réz-
ne metody leczenia cukrzycy typu 2 od momentu
rozpoznania cukrzycy do ujawnienia si¢ choroby
nowotworowej (ryc. 3). Najliczniejszg grupe stano-
wili chorzy poddani terapii lekami doustnymi — 35
pacjentow (54,7%), tylko insuling leczono 18 (28,1%)
0s6b, terapia skojarzong insuling i lekami doustny-
mi 10 (15,6%) oséb, 1 osoba pozostawata na diecie
cukrzycowej. Wsréd pacjentéw przyjmujgcych leki
doustne 6 (9,3%) osobom podawano jedynie met-
formine. Insulinoterapie jako jedyna metode lecze-
nia stosowano u 18 (28%) pacjentow — mieszanki
insulinowe stosowano u 10 (15,6 %), intensywng
insulinoterapie u 8 (12,5%) chorych. Insulinoterapie
skojarzong z lekami doustnymi stosowano u 10
(15,6%) chorych.

W grupie pacjentow leczonych insuling sred-
nia dobowa dawka insuliny wyniosta 39,5 j./dobe
(minimalna 12 j., maksymalna 73,8 j.), zas srednia
liczba jednostek na kilogram masy ciata 0,4 j./kg
masy ciata (minimalnie 0,2 j., maksymalnie 0,9 j.).

W celu oceny wyréwnania metabolicznego
obliczano sredni odsetek hemoglobiny glikowanej.
W badanej grupie srednia wartos¢ HbA, _ wynosita
7.4 = 1,4%, w grupie kobiet 7,1 + 1%, mezczyzn
7,7 = 1,8%. W badanej grupie 17 (26,5%) pacjen-
toéw osiggneto sredni odsetek HbA, _ponizej lub réw-
ny 6,5%, u 26 (40,6%) oséb HbA,_ byto mniejsze

180 www.dk.viamedica.pl



Dorota tukasiewicz i wsp., Analiza wystepowania nowotworéw ztosliwych u chorych na cukrzyce typu 2

Rodzaj terapii
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Rycina 3. Rodzaj stosowanej terapii u chorych na cukrzyce typu 2
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Rycina 4. Rozktad wartosci HbA, w poszczegdlnych typach
nowotworéw

lub réwne 7%. Najwyzszy $redni odsetek HbA,_
stwierdzono u chorych z rakiem trzustki — 10,1%,
nerki — 8,2%, pecherza moczowego — 7,6%, jelita
grubego — 7,4%. Najnizsze srednie wartosci HbA,
osiggali chorzy z rakiem ptuca — 6,0%, rakiem zotad-
ka — 6,4%, rakiem macicy — 6,5% i rakiem prosta-
ty — 6,8% (ryc. 4).

Dyskusja
Najczesciej rejestrowane w 2009 roku w Pol-
sce zachorowania na nowotwory zfosliwe u mez-

czyzn to zachorowania na nowotwory ptuca —
21,4%, gruczotu krokowego — 13,3%, jelita grube-
go — 11,3%. U kobiet najczestszymi nowotworami
sq nowotwory zfosliwe piersi — 22,8%, jelita gru-
bego — 9,2% oraz ptuca — 8,5% [2].

Wsréd pacjentdéw z badanej przez autorow
niniejszej pracy grupy struktura zachorowan na no-
wotwory rézni sie od struktury w populacji ogdlnej.
Zdecydowanie wigkszy udziat maja nowotwory ner-
ki, zwtaszcza w grupie mezczyzn, u ktérych byt to
najczesciej rozpoznawany nowotwor. Ta duza réz-
nica w czestosci wystepowania nowotworow nerki
w populacji ogdlnej i w badanej grupie moze suge-
rowac wptyw cukrzycy typu 2 na rozwdj tego no-
wotworu. Analizujgc dostepne pismiennictwo,
zwiekszone ryzyko rozwoju raka nerki zaréwno
u kobiet, jak i u mezczyzn z cukrzycq wykazano w ba-
daniu Lindblada i wsp. [3]. Takze ryzyko zgonu
z powodu raka nerki byto wyzsze u chorych na cu-
krzyce w poréwnaniu z populacjg bez cukrzycy [3].
Znamienny wzrost ryzyka rozwoju raka nerki u mez-
czyzn i u kobiet z cukrzyca typu 2 wykazali réwniez
badacze japonscy [4]. Udowodniono, ze istnieje
zwiekszone ryzyko rozwoju nowotwordéw nerKki
u 0s6b z nadwaggq i otytosciag. W duzym prospektyw-
nym badaniu stwierdzono wieksze ryzyko rozwoju
raka nerki u kobiet otytych w poréwnaniu z grupa
kobiet z BMI ponizej 25 kg/m?2. [5]. Mechanizmy ttu-
maczgce zwigzek otytosci z rozwojem raka nerki nie
sq dokfadnie poznane. Sugeruje sie zwiekszong eks-
pozycje na hormony ptciowe — estrogeny oraz
wptyw zwiekszonego stezenia insulinopodobnego
czynnika wzrostu (IGF-1, insulin-like growth factor-1).
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W komoérkach raka nerki stwierdzono nadekspresje
receptoréw insulinowych i receptoréw IGF-1 [6].

W przypadku raka jelita grubego czestosc jego
wystepowania w poréwnaniu z populacjg ogolng
byta zdecydowanie wyzsza w badanej grupie mez-
czyzn i tylko nieznacznie wyzsza w grupie kobiet.
Wiele badan epidemiologicznych wskazuje na po-
zytywny zwigzek miedzy rozwojem raka jelita gru-
bego a cukrzyca i otytoscig, zarébwno w grupie ko-
biet, jak i mezczyzn [7, 8]. Metaanaliza, ktorg prze-
prowadzita Larsson i wsp. obejmujgca 15 badan,
wykazata, ze ryzyko wzgledne raka jelita grubego
u 0s6b z cukrzyca wynosi 1,30 (1,20-1,40) [7].

W badanej grupie stwierdzono wyzszg czestos¢
wystepowania raka trzonu macicy u kobiet z cu-
krzyca niz w populacji ogélnej. Metaanaliza 16 ba-
dan wykazata zwigkszone ryzyko rozwoju raka en-
dometrium u kobiet z cukrzyca, wzgledny wskaznik
ryzyka (RR, relative risk) wynosit 2,10 (95% Cl 1,75-
-2,53) [9]. Dwukrotny wzrost ryzyka rozwoju raka
endometrium stwierdzono u chorych obcigzonych
jedynie cukrzyca, a juz 6-krotny u pacjentek z cu-
krzyca i otytoscig i 10-krotny z cukrzycg, otytoscia,
mata aktywnoscia fizyczng w poréwnaniu z osoba-
mi aktywnymi fizycznie, szczuptymi i bez cukrzycy.
Okoto 40% rakow endometrium zwigzanych jest
z nadwaga lub otytoscig, ktére powodujg zwiekszong
ekspozycje na endogenne estrogeny [9].

Nowotwory ztosliwe gruczotu piersiowego
w grupie kobiet z cukrzycg badanej przez autoréw
niniejszej pracy wystepowaty nieznacznie czesciej niz
stwierdza sie to w populacji ogolnej. Otytos¢ i cu-
krzyca to dwa czynniki zwigzane z rozwojem raka
gruczotu piersiowego u kobiet po menopauzie [10].
Wigze sie to ze zwiekszong ekspozycjg na hormony
ptciowe u kobiet z nadwagg i otytoscia — po meno-
pauzie to tkanka ttuszczowa jest najwazniejszym
zrédtem estradiolu. Udowodniono, ze pacjentki
z cukrzycg w wieku pomenopauzalnym sg obcigzone
zwiekszonym ryzykiem raka gruczotu piersiowego,
natomiast ryzyko u kobiet w wieku przed meno-
pauzg jest zblizone do ryzyka w populacji bez cu-
krzycy [10]. Zwiekszone ryzyko wystepowania no-
wotworow gruczotu piersiowego u kobiet z cukrzycg
typu 2 wykazata metaanaliza przeprowadzona przez
Larsson i wsp. [11].

W uzyskanych wynikach badan uwage zwraca
brak réznicy w czestosci wystepowania nowotwo-
réw pecherza moczowego wsréd pacjentow anali-
zowanej przez autoréw pracy grupy w poréwnaniu
z populacjg 0gdlna. Istniejg nieliczne dane dotycza-
ce zwigzku raka pecherza moczowego z cukrzycg
[12]. Zaleznos¢ te udowodnita jedna z metaanaliz,

w ktérej wskaznik wzglednego ryzyka zachorowa-
nia na raka pecherza w grupie chorych na cukrzyce
wyniost 1,24 (95% ClI 1,08-1,42) [12].

Nie udowodniono dotychczas zwigzku miedzy
cukrzycg a nowotworami ptuca. Wykazano jednak,
ze cukrzyca znamiennie zwigksza ryzyko rozwoju
astmy oskrzelowej, przewlektej obturacyjnej choro-
by ptuc, zwitdknienia ptuc i zapalen ptuc [13].

Zwigzek miedzy zwiekszong zapadalnoscia na
raka trzustki i cukrzycg badany jest od dawna [14].
Powszechnie wiadomo, ze do powstania raka trzust-
ki w znacznym stopniu przyczynia sie cukrzyca [14,
15]. Ryzyko rozwoju raka trzustki u pacjentéw z cu-
krzyca jest najwieksze na poczatku trwania choroby
i obniza sie po 10 latach. W metanalizie 36 badan
wzgledny wskaznik ryzyka wystapienia raka trzust-
ki u pacjenta z cukrzycg wyniést 1,94 (95% Cl 1,03—
-2,46) [14]. Szacuje sig, ze 1% pacjentéw ze swiezo
wykrytg cukrzycg w wieku powyzej 50 lat zachoruje
w ciggu 3 lat na raka trzustki [14]. Kolejna meta-
analiza 35 badan kohortowych réwniez wykazata
zwiekszone ryzyko wystepowania raka trzustki
u chorych na cukrzyce, stwierdzono negatywnga ko-
relacje miedzy ryzykiem wystapienia raka trzustki
a czasem trwania cukrzycy i najwieksze ryzyko za-
chorowania na ten rodzaj nowotworu w pierwszym
roku cukrzycy [15].

Rak prostaty u mezczyzn wystepowat u pacjen-
tow z cukrzyca typu 2 opisanych w niniejszym ba-
daniu rzadziej niz w populacji ogdlnej. Zmniejszone
ryzyko rozwoju raka prostaty u chorych na cukrzyce
potwierdzono w jednej z metaanaliz [16].

Znaczna liczba zachorowanh na nowotwory
wigze sie z narazeniem na czynniki rakotworcze,
m.in. dym tytoniowy. W grupie badanej u pacjen-
tow palaczy tytoniu najczesciej odnotowano rozwdj
raka nerki i raka jelita grubego — nowotworoéw,
w rozwoju ktoérych palenie tytoniu jest raczej do-
datkowym czynnikiem ryzyka.

W grupie badanej 79% pacjentéw miato nad-
wage badz otytosc. Otytosc trzewna to wazny czyn-
nik rozwoju insulinoopornosci. Do nowotworéw
zwigzanych z nadmierng masg ciata zalicza sie: no-
wotwory ztosliwe gruczotu piersiowego (u kobiet po
menopauzie), jelita grubego, endometrium, trzust-
ki, nerek, pecherzyka zé6tciowego, watroby i gruczo-
lakoraka przetyku, a takze tarczycy, czerniaka ztosli-
wego, biataczki i chtoniaki nieziarnicze u mezczyzn.
Otytos¢ u obu pfci wigze sie z mniejszg zapadalno-
$cig na nowotwory ztosliwe ptuca i ptaskonabton-
kowego raka przetyku [17].

Wsrdd badanych przez autoréw pracy chorych
najwyzsze odsetki HbA,  towarzyszyty nowotworom
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nerek, trzustki, pecherza moczowego, jelita grube-
go, najnizsze zas stwierdzono w grupie pacjentéw
z nowotworem prostaty i ptuca. Wartos¢ HbA,_
w sposob ciggty koreluje z ryzykiem rozwoju raka
jelita grubego u kobiet i mezczyzn. Kazdy wzrost
HbA, o 1% zwiegksza ryzyko rozwoju nowotworu
jelita grubego o 33% [18].

Prowadzone s badania nie tylko nad nowo-
tworami specyficznymi dla cukrzycy typu 2, ale tak-
ze nad czasem ich ujawniania sie. Johnson i wsp.
przeprowadzili analize wystepowania nowotwordéw
u chorych na cukrzyce typu 2 i stwierdzili, ze naj-
wiecej przypadkéw nowotworéw rozpoznaje sie
W ciggu pierwszych miesiecy od rozpoznania cukrzy-
cy [19]. Dotyczy to zwtaszcza nowotwordw jelita
grubego, prostaty, ptuca i trzustki, trzonu macicy,
jajnika. Po uptywie 3 miesiecy ryzyko rozwoju raka
jelita grubego, watroby, endometrium pozostaje
znacznie wieksze niz u pacjentéw bez cukrzycy [19].

W badaniu dunskim zapadalnos¢ na nowotwo-
ry byta najwieksza w ciggu 2 lat od rozpoznania
cukrzycy i w ciggu pierwszych lat stosowania insuli-
noterapii. Wsrod pacjentéow leczonych insuling
stwierdzano wysoki odsetek nowotworéow zotadka,
ptuca, nerek i watroby. U chorych na cukrzyce niele-
czonych insuling notowano najczesciej nowotwory
jelita grubego, trzonu macicy, nerek, watroby
i trzustki [20].

Cukrzyca moze wptywac na proces nowotwo-
rzenia poprzez kilka mechanizméw, np. hiperinsuli-
nemie — zaréwno endogenng, zwigzang z insulino-
opornoscig, jak i egzogenng spowodowang terapig
insuling lub zwigzkami stymulujgcymi jej wydziela-
nie. Wyzsze stezenie endogennej insuliny powodu-
je wzrost jej dziatania mitogennego poprzez pobu-
dzenie receptora dla IGF-1, jego autofosforylacje
i zapoczatkowanie proceséw proliferacji komorkowe;j.
Wysokie stezenie insuliny po positku albo po iniek-
¢ji podskérnej hamuje synteze biatka wiazacego in-
sulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGFBP-1, insulin-
-like growth factor binding protein-1) i prawdopo-
dobnie réwniez IGFBP-2, co powoduje wzrost ste-
zenia IGF-1. Receptory dla IGF-1 obecne s3 na ko-
morkach nowotworowych, a komorki te reagujg na
mitogenne dziatanie juz fizjologicznych stezen
IGF-1 [21].

Podskérne stosowanie insuliny powoduje
znaczny wzrost jej stezenia we krwi, wigkszy niz fi-
zjologicznie. Substytucja insuliny w cukrzycy nie jest
doskonata i prowadzi do hiperinsulinizmu. Insulina
egzogenna pobudza wzrost komoérek wprost pro-
porcjonalnie do dawki — im wigeksza dawka insuli-
ny, tym wieksze ryzyko rozwoju raka. Sama insulina

nie inicjuje rozwoju raka, ale moze pobudza¢ obec-
ne komorki nowotworowe do wzrostu [22].

Podwyzszone stezenie insuliny zwieksza ryzy-
ko raka trzustki, jelita grubego oraz gruczotu pier-
siowego. Badanie European Prospective Investiga-
tion into Cancer and Nutrition udowodnito, ze pod-
wyzszone stezenie peptydu C wigze sie z podwyz-
szonym ryzykiem rozwoju raka jelita grubego i od-
bytnicy [23].

Pacjentow z cukrzyca typu 2, u ktérych rozpo-
znano nowotwdr ztosdliwy, leczono w wiekszosci le-
kami doustnymi. Niewielka liczba badan wykazata
zwiekszone ryzyko rozwoju nowotwordéw wsrod
pacjentéw z cukrzycg leczonych pochodnymi sulfo-
nylomocznika [24]. Monami i wsp. stwierdzili, ze
glibenklamid zwigksza ryzyko rozwoju nowotworéw
ponad 2-krotnie [24]. Z kolei gliklazyd redukuje to
ryzyko o 60%, pozostate leki tej grupy maja wptyw
neutralny. Wzrost ryzyka rozwoju nowotworéw
wykazano tylko podczas monoterapii tymi lekami,
terapia skojarzona z metforming redukuje to ryzyko
do ryzyka wystepujacego podczas monoterapii met-
forming. Leczenie insuling, tiazolidynedionami czy
akarbozg nie wigzato sie ze zwiekszeniem ryzyka
wystapienia nowotwordéw [24].

Obserwacje Li i wsp. w grupie pacjentow z ra-
kiem trzustki wykazaty, ze wsréd chorych leczonych
metforming ryzyko wystgpienia raka trzustki byto
0 62% nizsze w poréwnaniu z grupg kontrolng [25].
U chorych leczonych pochodnymi sulfonylomoczni-
ka stwierdzono 152-procentowy wzrost ryzyka wy-
stgpienia raka trzustki, a u chorych leczonych insu-
ling az 399-procentowy wzrost ryzyka rozwoju no-
wotworu [25].

Metformina posiada wtasciwosci przeciwno-
wotworowe. W warunkach in vitro badano wptyw
tego leku na hodowle rakowych komoérek nabton-
ka. Stymulacja komorek raka piersi przez insuline lub
insulinopodobny czynnik wzrostu byta hamowana
przy jednoczesnej inkubacji z metforming [26].
W przeprowadzonym w Szkocji kohortowym badaniu
obserwacyjnym, w ktérym wzieto udziat 4085 pa-
cjentéw z cukrzycy typu 2 leczonych metforming
i 4085 0s6b z cukrzycag typu 2 przyjmujacych po-
chodna sulfonylomocznika i/lub insuling, stwierdzo-
no, ze nowotwory rozwijaly sie czesciej w grupie cho-
rych, w ktérej nie stosowano metforminy [27]. Przyj-
mowanie tego leku wigze sie ze zmniejszeniem ry-
zyka raka jelita grubego u mezczyzn. Metformina
nie zapobiega jednak zachorowaniu na ten nowo-
twor. Dtugi czas trwania cukrzycy (powyzej 10 lat)
nie zwieksza znaczaco ryzyka w poréwnaniu z cza-
sem jej trwania ponizej 2 lat [28].
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Ze wzgledu na stwierdzany w badaniach na-
ukowych przeciwnowotworowy efekt metforminy
przeanalizowano czynniki moggace mie¢ zwigzek
z rozwojem nowotworu w grupie chorych, u ktérych
stosowano jg w monoterapii. W grupie tej u 3 ko-
biet odnotowano obcigzenie rodzinne wystepowa-
niem nowotwordw. Sredni czas wykrycia nowotworu
od chwili rozpoznania cukrzycy byt najkrotszy w tej
podgrupie. Wyréwnanie metaboliczne pacjentow
leczonych metforming byto prawidtowe, srednia
wartos$¢ HbA, . wynosita 6,3%. Tylko 1 osoba z tej
grupy miata prawidtowe BMI; srednie BMI wynosito
33,1 kg/m?. Prawidtowe wyréwnanie metaboliczne
i krotki okres ujawnienia sie howotworu sugerujg
wptyw innych czynnikdw na nowotworzenie, z kté-
rych najwazniejsza wydaje sie otytos¢.

Whnioski

1. Wsréd pacjentéw Wojewoddzkiej Poradni Diabe-
tologicznej w Biatymstoku z cukrzycg typu 2
u 5,9% rozpoznano w trakcie leczenia cukrzycy
chorobe nowotworowsa.

2. Najczesciej stwierdzanymi nowotworami byty rak
nerki u mezczyzn i rak gruczotu piersiowego
u kobiet.

3. Osiemdziesigt procent pacjentéw z cukrzycy typu 2,
u ktoérych rozpoznano chorobe nowotworowsa,
miato nadwage lub otytos¢.

4. Struktura zachorowan na nowotwory w bada-
nej grupie pacjentéw z cukrzycy typu 2 réznita
sie od zachorowan w populacji ogdlnej.
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