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Jak unikać onkogennego wpływu insuliny
How to avoid oncogenic effects of insulin

STRESZCZENIE
Najnowsze doniesienia wskazują na istniejące powią-
zania występowania cukrzycy i nowotworów oraz
wpływ leczenia cukrzycy na ryzyko rozwoju nowo-
tworów. Zwiększone ryzyko występowania niektó-
rych nowotworów (wątroba, trzustka, endometrium,
jelito, sutek, pęcherz) jest związane z obecnością
cukrzycy, co potwierdza, że przyczyną chorób nowo-
tworowych może być cukrzyca, chociaż zwykle
u mężczyzn chorych na cukrzycę występuje mniejsze
ryzyko nowotworu gruczołu krokowego. Chociaż
cukrzyca i nowotwory często współistnieją, wykaza-
nie powiązań między nimi jest trudne. Możliwe
wspólne mechanizmy łączące występowanie cukrzy-
cy i nowotworów dotyczą między innymi hiperglike-
mii, hiperinsulinemii i procesów zapalnych. Wzrost
raka jest spowodowany nieprawidłową ekspresją
i funkcją receptorów insulinowych oraz dla IGF-1
i promowany przez insulinę wiążącą się z receptora-
mi. Odpowiednia dieta, aktywność fizyczna i reduk-
cja masy ciała zmniejszają ryzyko wystąpienia no-
wotworów w cukrzycy. Farmakoterapia w cukrzycy
może być związana ze zwiększonym lub zmniejszo-
nym ryzykiem rozwoju nowotworów. Dotychczaso-
we obserwacje wskazują, że metformina wywiera
wpływ ochronny i znacznie ogranicza ryzyko wystą-

pienia nowotworów, natomiast różne inne opcje
terapeutyczne cukrzycy mogą promować wzrost
guza. Realizacja nowych badań może pomóc wyjaś-
nić, jak ograniczyć występowanie nowotworów złoś-
liwych w cukrzycy oraz uniknąć efektów onkogen-
nych insuliny podczas leczenia cukrzycy. (Diabet.
Prakt. 2010; 11, 6: 197–203)

Słowa kluczowe: wpływy onkogenne, insulina,
leczenie farmakologiczne, cukrzyca

ABSTRACT
The new reports suggests possible linking between
diabetes and cancer incidence and diabetes treat-
ments influence the risk of cancer. The excess risk of
some cancers (liver, pancreas, endometrium, colon,
breast, bladder) is associated with diabetes itself,
what suggesting that the cancer could cause the
diabetes, though usually men with diabetes have
a reduced risk of prostate cancer. Diabetes and can-
cer are common diseases but potential links are con-
siderably difficult. Possible mechanisms the relation-
ship between diabetes and cancer include among
others hyperglycemia, hyperinsulinemia and inflam-
mation. Growth of cancer is caused by defective
expression and function of the insulin and insulin-
-like growth factors-I receptors and is promoted by
insulin interacting with receptors. Appropriate diet,
physical activity and reduction of body weight ma-
nagement reduce cancer risk in diabetes. Pharmaco-
therapy in diabetes is associated with an increased
or reduced risk of cancer. Early evidence suggests
that metformin is associated with a protective ef-
fect and considerable lower risk of cancer, while dif-
ferent other diabetes therapy options may promote
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tumour growth. Further new research will clarify how
to avoid cancer in diabetes and oncogenic effects of
insulin during the treatment of diabetes. (Diabet.
Prakt. 2010; 11, 6: 197–203)

Key words: oncogenic effects, insulin, pharmacolo-
gic therapy, diabetes

Cukrzyca a ryzyko wystąpienia
nowotworu — dane epidemiologiczne

Szacuje się, że w Europie ponad 55 milionów
osób choruje na cukrzycę, a na chorobę nowotwo-
rową zapada 3,2 miliona osób rocznie [1]. Ryzyko
zgonu z powodu raka w przebiegu cukrzycy typu 1
jest zwiększone o około 20%, a w cukrzycy typu 2
— nawet o 50% [2].

Potwierdzono istotną zależność między wystę-
powaniem cukrzycy typu 1 a ryzykiem rozwoju cho-
roby nowotworowej. Wykazano również, że w prze-
biegu cukrzycy typu 2 wzrasta około 2-krotnie ryzyko
wystąpienia nowotworów wątroby, trzustki, endo-
metrium, a 1,2- do 1,5-krotnie ryzyko wystąpienia
nowotworów jelita grubego i odbytnicy, sutka, pę-
cherza moczowego. W cukrzycy typu 2 zaobserwo-
wano natomiast zmniejszone ryzyko występowania
nowotworów prostaty [3].

Inne obserwacje potwierdzają także, że cukrzy-
ca typu 2 kojarzy się ze zwiększonym ryzykiem wy-
stępowania nowotworów sutka okresu pomenopau-
zalnego (wzrost ryzyka o 16%), jelita grubego (30%),
endometrium (110%), wątroby (150%), trzustki
(82%), chłoniaków nieziarniczych (19%), pęcherza
moczowego (42%) [1].

Cukrzyca a ryzyko wystąpienia
nowotworu — dane patofizjologiczne
i patogenetyczne

Wykazano, że cukrzyca powoduje zwiększenie
ryzyka rozwoju procesu kariokinetycznego oraz
wczesnej i późnej śmiertelności z powodu nowotwo-
rów. Przyjmuje się, że u chorych na nowotwory
i z podwyższoną glikemią na czczo ryzyko zgonu
jest nawet o około 40% wyższe niż u osób bez za-
burzeń gospodarki węglowodanowej.

Do najważniejszych czynników odpowiedzial-
nych za powiązanie cukrzycy i nowotworów zalicza
się:
— otyłość (trzewną);
— hiperinsulinemię;
— hiperglikemię;
— subklinicznie nasilony proces zapalny;

— leki stosowane w cukrzycy — niektóre z nich mogą
wpływać na zwiększenie częstości wystąpienia
nowotworów [1, 3].

Panuje pogląd, że ryzyko wystąpienia choroby
nowotworowej szczególnie zwiększa cukrzyca typu
2 skojarzona z otyłością. Otyłość przyczynia się do
rozwoju insulinooporności i wtórnej hiperinsuline-
mii, która powoduje nasilenie działania insuliny jako
czynnika wzrostowego oraz nadmierny, niekontro-
lowany wzrost komórek [4].

Narastająca insulinooporność sprzyja niepra-
widłowej ekspresji i funkcji receptorów dla insulino-
podobnego czynnika wzrostowego typu 1 (IGF-1,
insulin-growth factor 1), wpływając na zwiększony
efekt troficzny i mitogenny insuliny [2].

Analizowany jest wpływ insuliny na ryzyko
wystąpienia choroby nowotworowej. Zakłada się, że
im wyższe stężenie krążącej insuliny endogennej,
tym większe ryzyko rozwoju raka [3].

Wykazano, że wpływ insuliny na kanceroge-
nezę wynika z jej działania mitogennego w układzie:
insulina–insulinotropowe czynniki wzrostowe–recep-
tory insulinowe–receptory czynników wzrostu–re-
ceptory hybrydowe. Należy rozróżnić dwa pojęcia:
mitogenezę, czyli podziały komórkowe (mitoza),
i kancerogenezę — mechanizmy wywołujące raka.
Mitogenność insuliny nie jest bezpośrednim czynni-
kiem sprawczym kancerogenezy. Kancerogeneza
może zostać zapoczątkowana na przykład przez hi-
perinsulinizm. Połączenie insuliny z receptorem dla
IGF-1 wykazuje działanie mitogenne na drodze au-
tofosforylacji tych receptorów, co prowadzi do ge-
nerowania sygnałów związanych ze wzrostem i pro-
liferacją, ma niekorzystne znaczenie rokownicze
i predykcyjne związane z występowaniem niektórych
nowotworów [5, 6].

Przypuszcza się, że w promocji rozwoju nowo-
tworów może mieć udział nie tylko endogenna
hiperinsulinemia, egzogenna podaż insuliny, zabu-
rzenia metaboliczne występujące w przebiegu cu-
krzycy typu 2, ale również zmiany hormonalne wy-
stępujące u kobiet po menopauzie [7].

Przyczyny zwiększonej zapadalności
na nowotwory u chorych na cukrzycę

W 2000 roku powstała hipoteza insulinowa
przedstawiająca insulinę jako czynnik mitogenny,
odpowiedzialny za zwiększoną zapadalność na nowo-
twory w cukrzycy. Konsekwencją tych spostrzeżeń
było uwzględnienie znaczenia insulinooporności przy
wyborze terapii cukrzycy typu 2, z zaleceniem sto-
sowania diety, wysiłku fizycznego, metforminy, akar-
bozy [8].
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Do najistotniejszych przyczyn zwiększonej za-
padalności na nowotwory u chorych na cukrzycę
należą:
— hiperglikemia — glukoza pobudza syntezę DNA

komórek guza, indukuje uwalnianie wolnych rod-
ników tlenowych, upośledza syntezę DNA enzy-
mów naprawczych, aktywuje szlak końcowych
produktów zaawansowanej glikacji (AGE, glyca-
tion end products), jest podstawowym źródłem
energetycznym komórek nowotworowych;

— insulinooporność oraz wtórna hiperinsuline-
mia — insulina jest mitogenem: pobudza kinazy
aktywowane mitogenem (MAP-kinazy), które
pobudzają proliferację komórek i mogą się stać
przyczyną patologicznego wzrostu;

— insulina jako czynnik wzrostowy — insulina jest
czynnikiem wzrostowym: pobudza komórki do
wzrostu oraz hamuje apoptozę; zwiększa sekrecję
IGF (IGF bierze udział w procesach dotyczących
wzrostu i podziałów komórkowych); receptory
dla IGF znajdują się w prawidłowych i nowotwo-
rowych komórkach, ich aktywacja hamuje apop-
tozę komórkową;

— otyłość trzewna — otyłość wpływa na wystę-
powanie zaburzeń w obrębie tkanki tłuszczowej
trzewnej: powoduje redukcję stężenia adiponek-
tyny, wzrost stężenia rezystyny, leptyny, czynni-
ka martwicy guza a (TNF-a, tumor necrosis fac-
tor-a), interleukiny-6, białka C-reaktywnego (CRP,
C-reactive protein), a w efekcie — nasilenie sta-
nu zapalnego i stymulację białek kaskady sygnal-
nej (STAT, signal transducers and activators of
transcription), odpowiedzialnych za nasilenie
mitogenezy;

— rozwój nowotworów hormonozależnych
— obniżenie stężenia białka wiążącego hormony
płciowe (SHBG, sex hormone-binding globulin),
podwyższenie stężenia hormonów steroidowych
(estradiolu) sprzyja rozwojowi nowotworów hor-
monozależnych (np. sutka, endometrium) [1, 9].

Przyczyny zmniejszonej zapadalności
na raka prostaty u chorych na cukrzycę

Ocenia się, że zmniejszenie częstości występo-
wania raka prostaty w cukrzycy typu 2 wynosi śred-
nio około 20%. Wśród przyczyn wymienia się tło
genetyczne, w tym mutacje czynników transkryp-
cyjnych, między innymi hepatocytowego czynnika
jądrowego (HNF, hepatocyte nuclear factor) 1 beta
oraz występowanie hipoinsulinemii w przebiegu
wieloletniej cukrzycy typu 2 [10]. Wyniki innych ba-
dań klinicznych wskazują, że redukcja nowotworów
prostaty w cukrzycy typu 2 wynosi 28–47%. Suge-

ruje się przyczyny hormonalne, w tym obniżenie stę-
żenia testosteronu i SHBG, wzrost stężenia estroge-
nów w cukrzycy typu 2 [11]. Spośród przyczyn wy-
stępowania raka gruczołu krokowego wymienia się
również wzrost stężenia IGF-1 i obniżone stężenie
białka transportowego IGF 3 (insulin-like growth
factor binding protein 3) [12].

Z kolei w metaanalizie 19 badań wykazano, że
zmniejszenie częstości nowotworów prostaty w cu-
krzycy typu 2 wynosi około 50% [13]. Zwraca się
uwagę, że niedobór testosteronu jest niezależnym
czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 i zespo-
łu metabolicznego [14]. Dowiedziono, że hiperinsu-
linemia przyczynia się do zwiększenia ryzyka wystę-
powania raka prostaty [15].

Jak unikać onkogennego wpływu
insuliny

Insulinoterapia w terapii cukrzycy typu 2 na-
kłada się na istniejącą rezerwę insuliny endogennej,
czego efektem jest hiperinsulinemia, która jest sta-
nem onkogennym:
— egzogennie podawana insulina może zwiększać

ryzyko wystąpienia nowotworów;
— promocja nowotworów przez łączenie insuliny

z receptorami IGF-1 nie ma zasadniczego znaczenia;
— niezbędna jest indywidualizacja terapii długo-

działającymi analogami insuliny: analiza wska-
zań w grupach chorych na nowotwory złośliwe
lub obciążonych rodzinnie zwiększonym ryzykiem
zachorowania.

Onkogenność insuliny wynika z:
— właściwości insuliny jako czynnika wzrostowego;
— niedoskonałości substytucji prowadzącej do hi-

perinsulinizmu, podobnie jak w endogennej hi-
perinsulinemii wynikającej z insulinooporności.

W celu unikania onkogennego wpływu insuli-
ny należy:
— dążyć do osiągnięcia optymalnej kontroli meta-

bolicznej cukrzycy;
— doprowadzić do redukcji masy ciała i poprawy

wrażliwości na insulinę, stosując odpowiednią
dietę i aktywność fizyczną;

— jeśli nie ma przeciwwskazań, stosować metfor-
minę na każdym etapie leczenia, w monoterapii
i leczeniu skojarzonym;

— preferować preparaty, które w najmniejszym
stopniu powodują hiperinsulinemię, poprawiają
insulinowrażliwość, redukują masę ciała, minima-
lizują ryzyko hipoglikemii;

— podczas terapii uwzględnić założenie, że stosowa-
nie egzogennej insuliny może się wiązać ze zwięk-
szonym ryzykiem rozwoju nowotworów [2, 3, 9].
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Uwagi dotyczące onkogennego wpływu insu-
liny:
— hiperinsulinizm egzogenny należy korygować za

pomocą diety i aktywności fizycznej, a nie po-
przez zwiększanie dawek insuliny do poziomu
kancerogennego [2];

— należy uwzględniać zależność między insulino-
terapią i wzrostem zapadalności na nowotwory
w porównaniu z leczeniem bez zastosowania in-
suliny [9];

— stosowanie insuliny w porównaniu z metforminą
wiąże się z częstszym występowaniem raka jeli-
ta grubego i trzustki; nie zwiększa ryzyka roz-
woju raka sutka i prostaty [1];

— wdrożenie intensywnej insulinoterapii nie powo-
duje istotnego wpływu na zwiększenie ryzyka
rozwoju nowotworów [9];

— ryzyko rozwoju nowotworu nie powinno być
głównym czynnikiem rozstrzygającym o wybo-
rze metody leczenia hipoglikemizującego [1];

— badania przesiewowe w kierunku nowotworów
u chorych na cukrzycę są wykonywane rzadziej
niż w ogólnej populacji, a powinny się odbywać
co najmniej na tych samych zasadach [1].

Rodzaj farmakoterapii w cukrzycy
a ryzyko onkogenne

Mechanizmy, za pośrednictwem których leki
hipoglikemizujące sprzyjają rozwojowi nowotwo-
rów, nie zostały ostatecznie poznane.

Insuliny ludzkie
W badaniach klinicznych wskazuje się, że sto-

sowanie insulinoterapii nie zwiększa ryzyka wystą-
pienia nowotworów, a redukcja hiperglikemii spo-
wodowana przez insulinę równoważy potencjalny
niekorzystny wpływ stosowania tych preparatów.

W populacji chorych na cukrzycę typu 2 leczo-
nych insuliną występuje między innymi 4,5-krotnie
wyższe ryzyko rozwoju raka trzustki i 2-krotnie więk-
sze ryzyko wystąpienia raka jelita grubego w po-
równaniu z terapią metforminą. Wykazano także,
że włączenie metforminy do terapii insuliną istotnie
ogranicza ryzyko rozwoju procesu rozrostowego [1].

Bowker [16] wykazał znacznie większą umie-
ralność z powodu występowania nowotworów
u osób leczonych insuliną [współczynnik ryzyka (HR,
hazard ratio) = 1,9], pochodnymi sulfonylomoczni-
ka (HR = 1,3) w porównaniu z terapią metforminą.

Insulina egzogenna, zwłaszcza w dużych daw-
kach, poprzez wpływ na receptory IGF-1 może zwięk-
szać przeżycie komórek nowotworowych. Znaczna
hiperinsulinemia powoduje wzrost wtórnych sub-

stancji mitogennych, w tym IGF-1 [1]. Rozważana
jest koncepcja sugerująca, że hiperinsulinemia może
pobudzać wzrost subklinicznych ognisk nowotwo-
ru, istniejących już w chwili rozpoczęcia insulinote-
rapii [17]. Pogląd ten wyraża Currie [18], który uważa,
że insulina pobudza komórki do wzrostu. Ryzyko
zachorowania na raka jest tym większe, im wyższa
dawka insuliny; zaobserwowano nawet 6-krotne
zwiększenie częstości występowania nowotworów
w populacji chorych na cukrzycę. Insulina nie inicju-
je zatem rozwoju raka, ale może stymulować wzrost
obecnych już w organizmie komórek nowotworo-
wych [1].

Analogi insuliny
Uwagi dotyczące przypuszczalnych onkogen-

nych efektów działania analogów insuliny dotyczą
szczególnie insuliny glarginy.

Hemkens i wsp. [19] zrealizowali badanie ko-
hortowe w populacji niemieckiej, oceniając 127 031
chorych na cukrzycę. Stwierdzono znikome zwięk-
szenie częstości występowania raka (HR = 1,09)
u chorych leczonych glarginą w dawce 10 jm./dobę.
Wykazano korelację między występowaniem nowo-
tworów a stosowaną dawką glarginy powyżej 50
jm./dobę; w tej grupie chorych ryzyko rozwoju raka
było zwiększone o 31%. Podczas stosowania glar-
giny w dawce powyżej 0,3 jm./kg/dobę zaobserwo-
wano istotny wzrost ryzyka (HR = 5,43) możliwości
rozwoju raka. Prezentowane badanie budzi liczne
zastrzeżenia, między innymi nie uwzględnia pode-
szłego wieku w ocenianej grupie (średnia wieku
> 70 lat), danych dotyczących masy ciała chorych,
czasu trwania cukrzycy i wyrównania metaboliczne-
go choroby [19, 20].

Jonasson i wsp. [11] przedstawili analizę kilku
rejestrów szwedzkich, w których nie wykazano istot-
nych różnic między glarginą a innymi insulinami (HR
= 1,1) w zakresie rozwoju nowotworów, z wyjątkiem
nieznacznie większego ryzyka progresji raka sutka.

Rosenstock i wsp. [22] ocenili 1024 chorych
w okresie 5 lat obserwacji i nie wykazali istotnego
związku leczenia glarginą z rozwojem nowotworów
(glargina v. insulina izofanowa: HR = 0,9).

Zrealizowane ostatnio badania szkockie i an-
gielskie nie precyzują jednoznacznie ryzyka wystę-
powania nowotworów złośliwych podczas terapii
glarginą [18, 23]. Chorzy na cukrzycę typu 2 stosu-
jący glarginę, w porównaniu z pacjentami nieotrzy-
mującymi podczas terapii glarginy, wykazywali
porównywalne ryzyko rozwoju nowotworów (HR
= 1,02; p = 0,9) U chorych otrzymujących tylko glar-
ginę stwierdzono nieznaczne zwiększenie częstości



Mariusz Jasik, Jak unikać onkogennego wpływu insuliny

www.dp.viamedica.pl 201

występowania nowotworów (HR = 1,55; p = 0,045)
w porównaniu z innymi insulinami, natomiast
u pacjentów otrzymujących glarginę i jednocześnie
inne insuliny ludzkie — niewielką redukcję ryzyka
rozwoju raka (HR = 0,81; p = 0,26) [23].

W badaniach angielskich (n = 62 809) nie wy-
kazano istotnych różnic między insuliną izofanową
a glarginą (HR = 1,24) w zakresie częstości wystę-
powania procesów kariokinetycznych [18].

Stosowanie glarginy wymaga odrębnej oceny
u chorych z mutacjami genu BRCA1, BRCA2, TP53
i predyspozycjami do wystąpienia niektórych typów
nowotworów. Potencjalnie istotny dla promocji no-
wotworów wpływ glarginy na receptor dla IGF-1,
promujący rozwój nowotworów, wymaga dalszych
badań [17].

Zdaniem Polskiego Towarzystwa Diabetolo-
gicznego (PTD) obecnie nie ma potrzeby, aby reko-
mendować zmianę wskazań do stosowania glarginy
i innych analogów lub przerywać leczenie glarginą
[2]. Analogi długodziałające, a zwłaszcza glarginę,
należy stosować z uwzględnieniem przestrzegania
wskazań i przeciwwskazań oraz na podstawie wni-
kliwej oceny stosunku korzyści do ryzyka.

Insulina ludzka w postaci wziewnej
Perspektywy leczenia insuliną wziewną zosta-

ły ograniczone ze względu na obserwowane przy-
padki rozwoju pierwotnego raka płuca podczas te-
rapii tym preparatem. W badaniach na zwierzętach
nie potwierdzono jednoznacznie zwiększonej proli-
feracji komórek w obrębie pęcherzyków i oskrzeli-
ków podczas stosowania insuliny ludzkiej w postaci
wziewnej.

Pochodne sulfonylomocznika
Wyrażany jest pogląd, że leczenie pochodnymi

sulfonylomocznika może się wiązać ze wzrostem wy-
dzielania insuliny endogennej i zwiększonym ryzykiem
rozwoju nowotworów u chorych na cukrzycę.

Monami i wsp. [24] wskazują, że glibenklamid
zwiększa ponad 2-krotnie ryzyko rozwoju nowotwo-
rów, gliklazyd redukuje je o około 60%, a inne po-
chodne sulfonylomocznika nie wywierają istotnego
wpływu na przebieg kancerogenezy.

Zdaniem Gribble i wsp. [25] na przebieg roz-
woju nowotworów mogą wpływać między innymi
selektywność i siła działania leku, odwracalność wią-
zania leku z receptorem. Anderson Cancer Center
zwraca uwagę, że obserwacje dotyczące stosowa-
nia pochodnych sulfonylomocznika wskazują na pra-
wie 5-krotnie większe ryzyko rozwoju raka trzustki
w tej populacji (p < 0,001) [26].

Glinidy
Niepublikowane dane wskazują, że glinidy

mogą istotnie zwiększać ryzyko rozwoju nowotwo-
rów [3]. Anderson Cancer Center wskazuje, że sto-
sowanie glinidów może powodować około 2,5-krot-
nie większe ryzyko rozwoju raka trzustki (p = 0,005)
[26].

Metformina
Metformina wpływa na obniżenie glikemii, re-

dukcję hiperinsulinemii i zmniejszenie insulinoopor-
ności. Stosowanie metforminy, średnio w okresie 76
miesięcy obserwacji, wpłynęło na istotną redukcję
ryzyka rozwoju nowotworów w populacji chorych
na cukrzycę typu 2 (HR = 0,46; p = 0,014) [27].

Zakłada się, że działanie przeciwnowotworo-
we metforminy polega na hamowaniu promitogen-
nego efektu insuliny i IGF-1 na etapie postrecepto-
rowym przez blokowanie wewnątrzkomórkowego
szlaku przekazywania sygnałów PI-3K/Akt/mTOR.
U myszy stwierdzono wpływ metforminy na CD8 T
limfocyty i receptor TNF-a. Stosowanie metforminy
wiąże się z redukcją ryzyka rozwoju raka trzustki,
jelita grubego, natomiast nie stwierdzono ograni-
czenia ryzyka wystąpienia raka sutka i prostaty. Pre-
zentowany jest pogląd, że metformina w małych
dawkach hamuje powstawanie komórek nowotwo-
rowych i wybiórczo niszczy macierzyste komórki
nowotworowe raka [18, 26, 28].

Badanie kliniczne Zwolle Outpatient Diabetes
project Integrating Available Care (ZODIAC-16)
w okresie 9,6 roku objęło 1353 chorych na cukrzycę
typu 2 w wieku około 68 lat. Stwierdzono, że ryzy-
ko zgonów z powodu nowotworów w grupie wyj-
ściowo leczonej metforminą uległo zmniejszeniu (HR
= 0,49) oraz zwiększeniu u pozostałych chorych
otrzymujących pochodne sulfonylomocznika i/lub
insulinę (HR = 1,47) [29].

Zastosowanie metforminy podczas insulinote-
rapii znacząco wpływa na redukcję ryzyka rozwoju
procesów nowotworowych (HR = 0,54) [18].

Evans i wsp. [30] zwracają uwagę na istnie-
jącą korelację z czasem trwania cukrzycy i przyjętą
całkowitą dawką leku. Metformina wywiera również
wpływ na ograniczenie rozwoju nowotworów
u osób bez cukrzycy. Zastosowanie metforminy we
wczesnej fazie terapii raka sutka poprawia rokowa-
nie w tej chorobie [3].

Terapia skojarzona: metformina
i pochodne sulfonylomocznika

Nie wykazano wzrostu ryzyka występowania
nowotworów podczas terapii skojarzonej z zasto-
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sowaniem metforminy i pochodnych sulfonylo-
mocznika.

Currie [18] wyraża opinię, że zastosowanie
metforminy i pochodnych sulfonylomocznika nie
wpływa na ograniczenie ryzyka rozwoju nowotwo-
rów u chorych na cukrzycę typu 2 (HR = 1,08).

Akarboza
Badania kliniczne wskazują na neutralny wpływ

akarbozy na występowanie ryzyka rozwoju nowo-
tworów [24].

Tiazolidinediony
Dostępne rezultaty badań klinicznych wskazują

na rozbieżne wyniki obserwacji. Metaanaliza wyni-
ków badań klinicznych przeprowadzona przez Mo-
nami i wsp. [31] wykazała, że stosowanie tiazolidi-
nedionów wpływać może na zwiększenie ryzyka
wystąpienia wielu nowotworów. Dowiedziono, że
chorzy stosujący tiazolidinediony cechowali się więk-
szym o 55% ryzykiem rozwoju raka trzustki w sto-
sunku do osób, które nie otrzymywały tych leków
(p = 0,213) [26].

W opinii Okumury tiazolidinediony mogą na-
tomiast powodować istotną redukcję ryzyka rozwoju
wielu procesów nowotworowych [32]. Inne donie-
sienia potwierdzają korzystny wpływ na ogranicze-
nie ryzyka rozwoju nowotworów poprzez oddziały-
wanie na aktywność IGF-1 [33].

Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków (FDA,
Food and Drug Administration) wskazuje, że stosowa-
nie pioglitazonu może się wiązać ze zwiększonym ry-
zykiem rozwoju raka pęcherza moczowego.

Agoniści receptora GLP-1
Dotychczas nie stwierdzono zwiększonej częstoś-

ci występowania nowotworów podczas stosowania
agonistów GLP-1. Natomiast w trakcie stosowania
eksenatydu u zwierząt laboratoryjnych obserwowano
rzadkie przypadki raka rdzeniastego tarczycy [1, 3].

Inhibitory dipeptydylopeptydazy-4
(DPP-4)

Nie ma wyników długoterminowych obserwacji
dotyczących bezpieczeństwa stosowania u ludzi tej
grupy leków (sitagliptyna, saksagliptyna, wildaglipty-
na). Wykazano, że inhibitory DPP-4 zwiększają proli-
ferację komórek w badaniach na zwierzętach. Stwier-
dzono, że sitagliptyna u szczurów transgenicznych
może powodować hiperplazję przewodów trzustko-
wych oraz rozwój gruczolakoraków wątroby.

Dipeptydylopeptydaza-4 jest ważnym marke-
rem limfocytów T oraz istotnym czynnikiem immu-

nomodulującym, a zmiany w jej stężeniu (down-re-
gulation) mogą się wiązać między innymi z wystę-
powaniem chorób autoimmunologicznych, infekcji,
nowotworów, chorób wątroby.

U zwierząt laboratoryjnych DPP-4 hamuje roz-
wój raka niedrobnokomórkowego płuc; u ludzi nie
wykazano istotnego wpływu. Dotychczasowe obser-
wacje w kierunku rozwoju nowotworów trzustki
u osób stosujących inhibitory DPP-4 są negatywne [9].

Uwagi końcowe dotyczące
onkogennego wpływu insuliny

Zwiększona zapadalność na nowotwory u cho-
rych na cukrzycę typu 2 jest przedmiotem wielu
wnikliwych analiz. Zależność między wyrównaniem
metabolicznym cukrzycy typu 2 a ryzykiem wystę-
powania nowotworów oceniano, dokonując między
innymi metaanalizy dużych badań klinicznych: UK
Prospective Diabetes Study (UKPDS) 33, UKPDS 34,
Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
(ACCORD), Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT),
Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax
and Diamicron MR Controlled Evaluation (ADVAN-
CE), PROspective pioglitAzone Clinical Trial In ma-
croVascular Events (PROactive), Rosiglitazone Eva-
luated for Cardiac Outcomes and Regulation of Gly-
caemia in Diabetes (RECORD), które sugerują, że
poprawa kontroli glikemii nie zmniejsza istotnie ry-
zyka rozwoju nowotworów w populacji chorych na
cukrzycę typu 2. Uzyskane dane nie popierają zatem
hipotezy, że hiperglikemia wykazuje korelację ze
zwiększonym ryzykiem rozwoju nowotworów [34].

Dotychczasowe obserwacje wskazują, że od-
powiednia dieta, aktywność fizyczna oraz redukcja
masy ciała poprzez wpływ na ograniczenie insuli-
nooporności i zmniejszenie hiperinsulinemii mogą
się przyczyniać do uzyskania redukcji ryzyka wystę-
powania nowotworów w cukrzycy.

Jest wyrażany pogląd, że zastosowanie farma-
koterapii w leczeniu cukrzycy może powodować
zwiększenie lub zmniejszenie ryzyka rozwoju nowo-
tworów. Metformina wywiera ochronny wpływ
i ogranicza ryzyko wystąpienia nowotworów, dla-
tego celowe wydaje się rozważenie jej zastosowa-
nia również w populacji chorych ze stanami przed-
cukrzycowymi. Analogi długodziałających insulin
wymagają dalszych badań porejestracyjnych doty-
czących bezpieczeństwa w aspekcie ich możliwego
wpływu na ryzyko występowania nowotworów. Obec-
nie analogi długodziałających insulin będą dostępne
w Polsce w ramach programu terapeutycznego.

Realizacja nowych badań klinicznych może
umożliwić wyjaśnienie kwestii, jak ograniczyć wy-
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stępowanie nowotworów złośliwych w cukrzycy oraz
uniknąć efektów onkogennych insuliny podczas le-
czenia tej choroby.
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