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Jak unika¢ onkogennego wplywu insuliny

How to avoid oncogenic effects of insulin

STRESZCZENIE

Najnowsze doniesienia wskazuja na istniejgce powia-
zania wystepowania cukrzycy i nowotworéw oraz
wplyw leczenia cukrzycy na ryzyko rozwoju nowo-
tworéw. Zwiekszone ryzyko wystepowania niekto-
rych nowotworoéw (watroba, trzustka, endometrium,
jelito, sutek, pecherz) jest zwigzane z obecnoscia
cukrzycy, co potwierdza, ze przyczyng choréb nowo-
tworowych moze byc¢ cukrzyca, chociaz zwykle
u mezczyzn chorych na cukrzyce wystepuje mniejsze
ryzyko nowotworu gruczotu krokowego. Chociaz
cukrzyca i nowotwory czesto wspétistnieja, wykaza-
nie powigzan miedzy nimi jest trudne. Mozliwe
wspolne mechanizmy faczace wystepowanie cukrzy-
cy i nowotworéw dotyczg miedzy innymi hiperglike-
mii, hiperinsulinemii i proceséw zapalnych. Wzrost
raka jest spowodowany nieprawidtowa ekspresja
i funkcjg receptoréw insulinowych oraz dla IGF-1
i promowany przez insuline wigzaca sie z receptora-
mi. Odpowiednia dieta, aktywnos¢ fizyczna i reduk-
cja masy ciata zmniejszaja ryzyko wystapienia no-
wotworéw w cukrzycy. Farmakoterapia w cukrzycy
moze by¢ zwigzana ze zwiekszonym lub zmniejszo-
nym ryzykiem rozwoju nowotworéw. Dotychczaso-
we obserwacje wskazujg, ze metformina wywiera
wptyw ochronny i znacznie ogranicza ryzyko wysta-
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pienia nowotworéw, natomiast rézne inne opcje
terapeutyczne cukrzycy mogg promowa¢ wzrost
guza. Realizacja nowych badan moze pomaéc wyjas-
ni¢, jak ograniczy¢ wystepowanie nowotworow ztos-
liwych w cukrzycy oraz unikna¢ efektéw onkogen-
nych insuliny podczas leczenia cukrzycy. (Diabet.
Prakt. 2010; 11, 6: 197-203)

Stowa kluczowe: wptywy 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 wystapienia
nowotworu — dane epidemiologiczne

Szacuje sie, ze w Europie ponad 55 milionéw
0s6b choruje na cukrzyce, a na chorobe nowotwo-
rowg zapada 3,2 miliona oséb rocznie [1]. Ryzyko
zgonu z powodu raka w przebiegu cukrzycy typu 1
jest zwiekszone o okoto 20%, a w cukrzycy typu 2
— nawet o 50% [2].

Potwierdzono istotng zaleznos¢ miedzy wyste-
powaniem cukrzycy typu 1 a ryzykiem rozwoju cho-
roby nowotworowej. Wykazano réwniez, ze w prze-
biegu cukrzycy typu 2 wzrasta okoto 2-krotnie ryzyko
wystgpienia nowotworéw watroby, trzustki, endo-
metrium, a 1,2- do 1,5-krotnie ryzyko wystapienia
nowotworow jelita grubego i odbytnicy, sutka, pe-
cherza moczowego. W cukrzycy typu 2 zaobserwo-
wano natomiast zmniejszone ryzyko wystepowania
nowotworow prostaty [3].

Inne obserwacje potwierdzajq takze, ze cukrzy-
ca typu 2 kojarzy sie ze zwiekszonym ryzykiem wy-
stepowania nowotworéw sutka okresu pomenopau-
zalnego (wzrost ryzyka o 16%), jelita grubego (30%),
endometrium (110%), watroby (150%), trzustki
(82%), chtoniakéw nieziarniczych (19%), pecherza
moczowego (42%) [1].

Cukrzyca a ryzyko wystgpienia
nowotworu — dane patofizjologiczne
i patogenetyczne

Wykazano, ze cukrzyca powoduje zwigkszenie
ryzyka rozwoju procesu kariokinetycznego oraz
wczesnej i pdznej smiertelnosci z powodu nowotwo-
réw. Przyjmuje sie, ze u chorych na nowotwory
i z podwyzszong glikemig na czczo ryzyko zgonu
jest nawet o okoto 40% wyzsze niz u os6b bez za-
burzen gospodarki weglowodanowe;j.

Do najwazniejszych czynnikéw odpowiedzial-
nych za powigzanie cukrzycy i nowotworoéw zalicza
sie:

— otytos¢ (trzewng);

— hiperinsulinemie;

— hiperglikemie;

— subklinicznie nasilony proces zapalny;

— leki stosowane w cukrzycy — niektére z nich mogg
wptywad na zwiekszenie czestosci wystgpienia
nowotwordw [1, 3].

Panuje poglad, ze ryzyko wystapienia choroby
nowotworowej szczegdlnie zwieksza cukrzyca typu
2 skojarzona z otytoscig. Otytos¢ przyczynia sie do
rozwoju insulinoopornosci i wtérnej hiperinsuline-
mii, ktéra powoduje nasilenie dziatania insuliny jako
czynnika wzrostowego oraz nadmierny, niekontro-
lowany wzrost komérek [4].

Narastajaca insulinoopornos¢ sprzyja niepra-
widtowej ekspresji i funkcji receptoréw dla insulino-
podobnego czynnika wzrostowego typu 1 (IGF-1,
insulin-growth factor 1), wptywajac na zwiekszony
efekt troficzny i mitogenny insuliny [2].

Analizowany jest wptyw insuliny na ryzyko
wystgpienia choroby nowotworowej. Zaktada sig, ze
im wyzsze stezenie krazacej insuliny endogennej,
tym wieksze ryzyko rozwoju raka [3].

Wykazano, ze wptyw insuliny na kanceroge-
neze wynika z jej dziatania mitogennego w uktadzie:
insulina—insulinotropowe czynniki wzrostowe-recep-
tory insulinowe-receptory czynnikéw wzrostu-re-
ceptory hybrydowe. Nalezy rozrézni¢ dwa pojecia:
mitogeneze, czyli podziaty komdrkowe (mitoza),
i kancerogeneze — mechanizmy wywotujace raka.
Mitogennos¢ insuliny nie jest bezposrednim czynni-
kiem sprawczym kancerogenezy. Kancerogeneza
moze zostac zapoczatkowana na przyktad przez hi-
perinsulinizm. Potgczenie insuliny z receptorem dla
IGF-1 wykazuje dziatanie mitogenne na drodze au-
tofosforylacji tych receptoréw, co prowadzi do ge-
nerowania sygnatéw zwigzanych ze wzrostem i pro-
liferacja, ma niekorzystne znaczenie rokownicze
i predykcyjne zwigzane z wystepowaniem niektoérych
nowotwordw [5, 6].

Przypuszcza sie, ze w promocji rozwoju howo-
tworéw moze miec udziat nie tylko endogenna
hiperinsulinemia, egzogenna podaz insuliny, zabu-
rzenia metaboliczne wystepujgce w przebiegu cu-
krzycy typu 2, ale réwniez zmiany hormonalne wy-
stepujace u kobiet po menopauzie [7].

Przyczyny zwiekszonej zapadalnosci
na nowotwory u chorych na cukrzyce

W 2000 roku powstata hipoteza insulinowa
przedstawiajaca insuline jako czynnik mitogenny,
odpowiedzialny za zwiekszong zapadalnos¢ na nowo-
twory w cukrzycy. Konsekwencjg tych spostrzezen
byto uwzglednienie znaczenia insulinoopornosci przy
wyborze terapii cukrzycy typu 2, z zaleceniem sto-
sowania diety, wysitku fizycznego, metforminy, akar-
bozy [8].
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Do najistotniejszych przyczyn zwiekszonej za-
padalnosci na nowotwory u chorych na cukrzyce
naleza:

— hiperglikemia — glukoza pobudza synteze DNA
komaérek guza, indukuje uwalnianie wolnych rod-
nikdw tlenowych, uposledza synteze DNA enzy-
mow naprawczych, aktywuje szlak koncowych
produktéw zaawansowanej glikacji (AGE, glyca-
tion end products), jest podstawowym zrédiem
energetycznym komérek nowotworowych;

— insulinooporno$¢ oraz wtérna hiperinsuline-
mia — insulina jest mitogenem: pobudza kinazy
aktywowane mitogenem (MAP-kinazy), ktore
pobudzajg proliferacje komoérek i moga sie sta¢
przyczyng patologicznego wzrostu;

— insulina jako czynnik wzrostowy — insulina jest
czynnikiem wzrostowym: pobudza komorki do
wzrostu oraz hamuje apoptoze; zwigksza sekrecje
IGF (IGF bierze udziat w procesach dotyczacych
wzrostu i podziatéw komérkowych); receptory
dla IGF znajdujg sie w prawidtowych i nowotwo-
rowych komorkach, ich aktywacja hamuje apop-
toze komoérkowsa;

— otytos¢ trzewna — otytos¢ wptywa na wyste-
powanie zaburzen w obrebie tkanki ttuszczowej
trzewnej: powoduje redukcje stezenia adiponek-
tyny, wzrost stezenia rezystyny, leptyny, czynni-
ka martwicy guza a (TNF-«, tumor necrosis fac-
tor-a), interleukiny-6, biatka C-reaktywnego (CRP,
C-reactive protein), a w efekcie — nasilenie sta-
nu zapalnego i stymulacje biatek kaskady sygnal-
nej (STAT, signal transducers and activators of
transcription), odpowiedzialnych za nasilenie
mitogenezy;

— rozw6j nowotworéw hormonozaleznych
— obnizenie stezenia biatka wigzagcego hormony
ptciowe (SHBG, sex hormone-binding globulin),
podwyzszenie stezenia hormondw steroidowych
(estradiolu) sprzyja rozwojowi nowotworéw hor-
monozaleznych (np. sutka, endometrium) [1, 9].

Przyczyny zmniejszonej zapadalnosci
na raka prostaty u chorych na cukrzyce
Ocenia sig, ze zmniejszenie czestosci wystepo-
wania raka prostaty w cukrzycy typu 2 wynosi sred-
nio okoto 20%. Wsréd przyczyn wymienia sie tfo
genetyczne, w tym mutacje czynnikdéw transkryp-
cyjnych, miedzy innymi hepatocytowego czynnika
jadrowego (HNF, hepatocyte nuclear factor) 1 beta
oraz wystepowanie hipoinsulinemii w przebiegu
wieloletniej cukrzycy typu 2 [10]. Wyniki innych ba-
dan klinicznych wskazuja, ze redukcja nowotwordéw
prostaty w cukrzycy typu 2 wynosi 28-47%. Suge-

ruje sie przyczyny hormonalne, w tym obnizenie ste-
zenia testosteronu i SHBG, wzrost stezenia estroge-
now w cukrzycy typu 2 [11]. Sposréd przyczyn wy-
stepowania raka gruczotu krokowego wymienia sie
réwniez wzrost stezenia IGF-1 i obnizone stezenie
biatka transportowego IGF 3 (insulin-like growth
factor binding protein 3) [12].

Z kolei w metaanalizie 19 badan wykazano, ze
zmniejszenie czestosci nowotwordw prostaty w cu-
krzycy typu 2 wynosi okofo 50% [13]. Zwraca sie
uwage, ze niedobdr testosteronu jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 i zespo-
tu metabolicznego [14]. Dowiedziono, ze hiperinsu-
linemia przyczynia sie do zwiekszenia ryzyka wyste-
powania raka prostaty [15].

Jak unika¢ onkogennego wptywu
insuliny

Insulinoterapia w terapii cukrzycy typu 2 na-
ktada sie na istniejgca rezerwe insuliny endogennej,
czego efektem jest hiperinsulinemia, ktéra jest sta-
nem onkogennym:

— egzogennie podawana insulina moze zwigkszac
ryzyko wystgpienia nowotworow;

— promocja nowotwordéw przez taczenie insuliny
z receptorami IGF-1 nie ma zasadniczego znaczenia;

— niezbedna jest indywidualizacja terapii dtugo-
dziatajgcymi analogami insuliny: analiza wska-
zan w grupach chorych na nowotwory ztosliwe
lub obcigzonych rodzinnie zwigkszonym ryzykiem
zachorowania.

Onkogennos¢ insuliny wynika z:

— wiasciwosci insuliny jako czynnika wzrostowego;

— niedoskonatosci substytucji prowadzacej do hi-
perinsulinizmu, podobnie jak w endogennej hi-
perinsulinemii wynikajacej z insulinoopornosci.

W celu unikania onkogennego wptywu insuli-
ny nalezy:

— dazy¢ do osiggniecia optymalnej kontroli meta-
bolicznej cukrzycy;

— doprowadzi¢ do redukcji masy ciata i poprawy
wrazliwosci na insuling, stosujgc odpowiednig
diete i aktywnos¢ fizyczna;

— jesli nie ma przeciwwskazan, stosowac¢ metfor-
mine na kazdym etapie leczenia, w monoterapii
i leczeniu skojarzonym;

— preferowad preparaty, ktére w najmniejszym
stopniu powodujg hiperinsulinemie, poprawiajg
insulinowrazliwos¢, redukujg mase ciata, minima-
lizujg ryzyko hipoglikemii;

— podczas terapii uwzglednic¢ zatozenie, ze stosowa-
nie egzogennej insuliny moze sie wigzac ze zwiek-
szonym ryzykiem rozwoju nowotworéw [2, 3, 9].
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Uwagi dotyczace onkogennego wptywu insu-
liny:

— hiperinsulinizm egzogenny nalezy korygowac za
pomocy diety i aktywnosci fizycznej, a nie po-
przez zwiekszanie dawek insuliny do poziomu
kancerogennego [2];

— nalezy uwzgledniaé zaleznos¢ miedzy insulino-
terapig i wzrostem zapadalnosci na nowotwory
w poréwnaniu z leczeniem bez zastosowania in-
suliny [9];

— stosowanie insuliny w poréwnaniu z metforming
wigze sie z czestszym wystepowaniem raka jeli-
ta grubego i trzustki; nie zwieksza ryzyka roz-
woju raka sutka i prostaty [1];

— wdrozenie intensywnej insulinoterapii nie powo-
duje istotnego wptywu na zwigkszenie ryzyka
rozwoju nowotworéw [9];

— ryzyko rozwoju nowotworu nie powinno by¢
gtownym czynnikiem rozstrzygajagcym o wybo-
rze metody leczenia hipoglikemizujacego [1];

— badania przesiewowe w kierunku nowotworéw
u chorych na cukrzyce s3 wykonywane rzadziej
niz w ogdlnej populacji, a powinny sie odbywa¢
co najmniej na tych samych zasadach [1].

Rodzaj farmakoterapii w cukrzycy
a ryzyko onkogenne

Mechanizmy, za posrednictwem ktérych leki
hipoglikemizujace sprzyjajg rozwojowi nowotwo-
réw, nie zostaty ostatecznie poznane.

Insuliny ludzkie
W badaniach klinicznych wskazuje sie, ze sto-
sowanie insulinoterapii nie zwieksza ryzyka wysta-
pienia nowotwordw, a redukcja hiperglikemii spo-
wodowana przez insuline réwnowazy potencjalny
niekorzystny wptyw stosowania tych preparatow.
W populacji chorych na cukrzyce typu 2 leczo-
nych insuling wystepuje miedzy innymi 4,5-krotnie
wyzsze ryzyko rozwoju raka trzustki i 2-krotnie wiek-
sze ryzyko wystgpienia raka jelita grubego w po-
réwnaniu z terapia metforming. Wykazano takze,
ze wtaczenie metforminy do terapii insuling istotnie
ogranicza ryzyko rozwoju procesu rozrostowego [1].
Bowker [16] wykazat znacznie wiekszg umie-
ralnos¢ z powodu wystepowania nowotworow
u 0s6b leczonych insuling [wspotczynnik ryzyka (HR,
hazard ratio) = 1,9], pochodnymi sulfonylomoczni-
ka (HR = 1,3) w porownaniu z terapig metforming.
Insulina egzogenna, zwtaszcza w duzych daw-
kach, poprzez wptyw na receptory IGF-1 moze zwigk-
sza¢ przezycie komoérek nowotworowych. Znaczna
hiperinsulinemia powoduje wzrost wtérnych sub-

stancji mitogennych, w tym IGF-1 [1]. Rozwazana
jest koncepcja sugerujaca, ze hiperinsulinemia moze
pobudza¢ wzrost subklinicznych ognisk nowotwo-
ru, istniejgcych juz w chwili rozpoczecia insulinote-
rapii [17]. Poglad ten wyraza Currie [18], ktéry uwaza,
ze insulina pobudza komérki do wzrostu. Ryzyko
zachorowania na raka jest tym wieksze, im wyzsza
dawka insuliny; zaobserwowano nawet 6-krotne
zwiekszenie czestosci wystepowania nowotwordéw
w populacji chorych na cukrzyce. Insulina nie inicju-
je zatem rozwoju raka, ale moze stymulowac wzrost
obecnych juz w organizmie komoérek nowotworo-
wych [1].

Analogi insuliny

Uwagi dotyczace przypuszczalnych onkogen-
nych efektéw dziatania analogéw insuliny dotycza
szczegolnie insuliny glarginy.

Hemkens i wsp. [19] zrealizowali badanie ko-
hortowe w populacji niemieckiej, oceniajagc 127 031
chorych na cukrzyce. Stwierdzono znikome zwigk-
szenie czestosci wystepowania raka (HR = 1,09)
u chorych leczonych glarging w dawce 10 jm./dobe.
Wykazano korelacje miedzy wystepowaniem nowo-
tworéw a stosowang dawkg glarginy powyzej 50
jm./dobe; w tej grupie chorych ryzyko rozwoju raka
byto zwiekszone o 31%. Podczas stosowania glar-
giny w dawce powyzej 0,3 jm./kg/dobe zaobserwo-
wano istotny wzrost ryzyka (HR = 5,43) mozliwosci
rozwoju raka. Prezentowane badanie budzi liczne
zastrzezenia, miedzy innymi nie uwzglednia pode-
sztego wieku w ocenianej grupie (Srednia wieku
> 70 lat), danych dotyczacych masy ciata chorych,
czasu trwania cukrzycy i wyréwnania metaboliczne-
go choroby [19, 20].

Jonasson i wsp. [11] przedstawili analize kilku
rejestréw szwedzkich, w ktérych nie wykazano istot-
nych réznic miedzy glarging a innymi insulinami (HR
= 1,1) w zakresie rozwoju nowotwordw, z wyjatkiem
nieznacznie wiekszego ryzyka progresji raka sutka.

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

Zrealizowane ostatnio badania szkockie i an-
gielskie nie precyzuja jednoznacznie ryzyka wyste-
powania nowotworéw ztosliwych podczas terapii
glarging [18, 23]. Chorzy na cukrzyce typu 2 stosu-
jacy glargine, w poréwnaniu z pacjentami nieotrzy-
mujacymi podczas terapii glarginy, wykazywali
poréwnywalne ryzyko rozwoju nowotworéw (HR
=1,02; p = 0,9) U chorych otrzymujacych tylko glar-
gine stwierdzono nieznaczne zwigkszenie czestosci
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wystepowania nowotwordéw (HR = 1,55; p = 0,045)
w pordéwnaniu z innymi insulinami, natomiast
u pacjentow otrzymujacych glargine i jednoczesnie
inne insuliny ludzkie — niewielka redukcje ryzyka
rozwoju raka (HR = 0,81; p = 0,26) [23].

W badaniach angielskich (n = 62 809) nie wy-
kazano istotnych réznic miedzy insuling izofanowg
a glarging (HR = 1,24) w zakresie czestosci wyste-
powania procesow kariokinetycznych [18].

Stosowanie glarginy wymaga odrebnej oceny
u chorych z mutacjami genu BRCA1, BRCA2, TP53
i predyspozycjami do wystgpienia niektérych typéw
nowotworow. Potencjalnie istotny dla promocji no-
wotworéw wptyw glarginy na receptor dla IGF-1,
promujacy rozwoj nowotworow, wymaga dalszych
badan [17].

Zdaniem Polskiego Towarzystwa Diabetolo-
gicznego (PTD) obecnie nie ma potrzeby, aby reko-
mendowacd zmiane wskazan do stosowania glarginy
i innych analogoéw lub przerywad¢ leczenie glarging
[2]. Analogi diugodziatajace, a zwtaszcza glargine,
nalezy stosowac z uwzglednieniem przestrzegania
wskazan i przeciwwskazan oraz na podstawie wni-
kliwej oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Insulina ludzka w postaci wziewnej

Perspektywy leczenia insuling wziewng zosta-
ty ograniczone ze wzgledu na obserwowane przy-
padki rozwoju pierwotnego raka ptuca podczas te-
rapii tym preparatem. W badaniach na zwierzetach
nie potwierdzono jednoznacznie zwiekszonej proli-
feracji komoérek w obrebie pecherzykéw i oskrzeli-
kéw podczas stosowania insuliny ludzkiej w postaci
wziewnej.

Pochodne sulfonylomocznika

Wyrazany jest poglad, ze leczenie pochodnymi
sulfonylomocznika moze sie wigzac ze wzrostem wy-
dzielania insuliny endogennej i zwiekszonym ryzykiem
rozwoju nowotworow u chorych na cukrzyce.

Monami i wsp. [24] wskazuja, ze glibenklamid
zwieksza ponad 2-krotnie ryzyko rozwoju nowotwo-
réw, gliklazyd redukuje je o okoto 60%, a inne po-
chodne sulfonylomocznika nie wywierajg istotnego
wptywu na przebieg kancerogenezy.

Zdaniem Gribble i wsp. [25] na przebieg roz-
woju nowotworow mogq wptywac miedzy innymi
selektywnosc i sita dziatania leku, odwracalnos¢ wig-
zania leku z receptorem. Anderson Cancer Center
zwraca uwage, ze obserwacje dotyczace stosowa-
nia pochodnych sulfonylomocznika wskazujg na pra-
wie 5-krotnie wieksze ryzyko rozwoju raka trzustki
w tej populacji (p < 0,001) [26].

Glinidy

Niepublikowane dane wskazujg, ze glinidy
mog3 istotnie zwiekszac ryzyko rozwoju nowotwo-
réw [3]. Anderson Cancer Center wskazuje, ze sto-
sowanie glinidéw moze powodowac okoto 2,5-krot-
nie wieksze ryzyko rozwoju raka trzustki (p = 0,005)
[26].

Metformina

Metformina wptywa na obnizenie glikemii, re-
dukcje hiperinsulinemii i zmniejszenie insulinoopor-
nosci. Stosowanie metforminy, srednio w okresie 76
miesiecy obserwacji, wptyneto na istotng redukcje
ryzyka rozwoju nowotworéw w populacji chorych
na cukrzyce typu 2 (HR = 0,46; p = 0,014) [27].

Zaktada sie, ze dziatanie przeciwnowotworo-
we metforminy polega na hamowaniu promitogen-
nego efektu insuliny i IGF-1 na etapie postrecepto-
rowym przez blokowanie wewnatrzkomérkowego
szlaku przekazywania sygnatow PI-3K/Akt/mTOR.
U myszy stwierdzono wptyw metforminy na CD8 T
limfocyty i receptor TNF-a.. Stosowanie metforminy
wigze sie z redukcjg ryzyka rozwoju raka trzustki,
jelita grubego, natomiast nie stwierdzono ograni-
czenia ryzyka wystgpienia raka sutka i prostaty. Pre-
zentowany jest poglad, ze metformina w matych
dawkach hamuje powstawanie komérek nowotwo-
rowych i wybidrczo niszczy macierzyste komorki
nowotworowe raka [18, 26, 28].

Badanie kliniczne Zwolle Outpatient Diabetes
project Integrating Available Care (ZODIAC-16)
w okresie 9,6 roku objeto 1353 chorych na cukrzyce
typu 2 w wieku okoto 68 lat. Stwierdzono, ze ryzy-
ko zgondéw z powodu nowotworédw w grupie wyj-
sciowo leczonej metforming ulegto zmniejszeniu (HR
= 0,49) oraz zwiekszeniu u pozostatych chorych
otrzymujacych pochodne sulfonylomocznika i/lub
insuling (HR = 1,47) [29].

Zastosowanie metforminy podczas insulinote-
rapii znaczaco wptywa na redukcje ryzyka rozwoju
procesow nowotworowych (HR = 0,54) [18].

Evans i wsp. [30] zwracajg uwage na istnie-
jaca korelacje z czasem trwania cukrzycy i przyjeta
catkowitg dawka leku. Metformina wywiera rowniez
wptyw na ograniczenie rozwoju nowotworéw
u 0s6éb 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 wystepowania
nowotworéw podczas terapii skojarzonej z zasto-
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sowaniem metforminy i pochodnych sulfonylo-
mocznika.

Currie [18] wyraza opinie, ze zastosowanie
metforminy i pochodnych sulfonylomocznika nie
wptywa na ograniczenie ryzyka rozwoju nowotwo-
réw u chorych na cukrzyce typu 2 (HR = 1,08).

Akarboza

Badania kliniczne wskazuja na neutralny wptyw
akarbozy na wystepowanie ryzyka rozwoju nowo-
tworow [24].

Tiazolidinediony

Dostepne rezultaty badan klinicznych wskazuja
na rozbiezne wyniki obserwacji. Metaanaliza wyni-
kow badan klinicznych przeprowadzona przez Mo-
nami i wsp. [31] wykazata, ze stosowanie tiazolidi-
nedionéw wptywac moze na zwiekszenie ryzyka
wystapienia wielu nowotworéw. Dowiedziono, ze
chorzy stosujacy tiazolidinediony cechowali sie wiek-
szym o 55% ryzykiem rozwoju raka trzustki w sto-
sunku do osob, ktére nie otrzymywaty tych lekéw
(p = 0,213) [26].

W opinii Okumury tiazolidinediony mogg na-
tomiast powodowad istotna redukcje ryzyka rozwoju
wielu proceséw nowotworowych [32]. Inne donie-
sienia potwierdzajg korzystny wptyw na ogranicze-
nie ryzyka rozwoju nowotwordéw poprzez oddziaty-
wanie na aktywnos¢ IGF-1 [33].

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA,
Food and Drug Administration) wskazuje, ze stosowa-
nie pioglitazonu moze sie wigzac ze zwigkszonym ry-
zykiem rozwoju raka pecherza moczowego.

Agonisci receptora GLP-1

Dotychczas nie stwierdzono zwiekszonej czestos-
ci wystepowania nowotworéw podczas stosowania
agonistow GLP-1. Natomiast w trakcie stosowania
eksenatydu u zwierzat laboratoryjnych obserwowano
rzadkie przypadki raka rdzeniastego tarczycy [1, 3].

Inhibitory dipeptydylopeptydazy-4
(DPP-4)

Nie ma wynikéw dfugoterminowych obserwacji
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u ludzi tej
grupy lekéw (sitagliptyna, saksagliptyna, wildaglipty-
na). Wykazano, ze inhibitory DPP-4 zwigkszaja proli-
feracje komorek w badaniach na zwierzetach. Stwier-
dzono, ze sitagliptyna u szczuréw transgenicznych
moze powodowac hiperplazje przewoddw trzustko-
wych oraz rozwoj gruczolakorakéw watroby.

Dipeptydylopeptydaza-4 jest waznym marke-
rem limfocytéw T oraz istotnym czynnikiem immu-

nomodulujgcym, a zmiany w jej stezeniu (down-re-
gulation) mogg sie wigza¢ miedzy innymi z wyste-
powaniem choréb autoimmunologicznych, infekgji,
nowotworéw, choréb watroby.

U zwierzat laboratoryjnych DPP-4 hamuje roz-
wdj raka niedrobnokomorkowego ptuc; u ludzi nie
wykazano istotnego wptywu. Dotychczasowe obser-
wacje w kierunku rozwoju nowotworéw trzustki
u 0s6b stosujacych inhibitory DPP-4 sg negatywne [9].

Uwagi koncowe dotyczace
onkogennego wptywu insuliny

Zwiekszona zapadalnos¢ na nowotwory u cho-
rych na cukrzyce typu 2 jest przedmiotem wielu
whnikliwych analiz. Zalezno$¢ miedzy wyréwnaniem
metabolicznym cukrzycy typu 2 a ryzykiem wyste-
powania nowotwordw oceniano, dokonujac miedzy
innymi metaanalizy duzych badan 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), ktore sugeruja, ze
poprawa kontroli glikemii nie zmniejsza istotnie ry-
zyka rozwoju nowotworéw w populacji chorych na
cukrzyce typu 2. Uzyskane dane nie popierajg zatem
hipotezy, ze hiperglikemia wykazuje korelacje ze
zwiekszonym ryzykiem rozwoju nowotwordw [34].

Dotychczasowe obserwacje wskazuja, ze od-
powiednia dieta, aktywnos¢ fizyczna oraz redukcja
masy ciata poprzez wptyw na ograniczenie insuli-
noopornosci i zmniejszenie hiperinsulinemii moga
sie przyczyniac¢ do uzyskania redukgji ryzyka wyste-
powania nowotworéw w cukrzycy.

Jest wyrazany poglad, ze zastosowanie farma-
koterapii w leczeniu cukrzycy moze powodowac
zwiekszenie lub zmniejszenie ryzyka rozwoju nowo-
tworéw. Metformina wywiera ochronny wptyw
i ogranicza ryzyko wystgpienia nowotworéw, dla-
tego celowe wydaje sie rozwazenie jej zastosowa-
nia réwniez w populacji chorych ze stanami przed-
cukrzycowymi. Analogi dtugodziatajacych insulin
wymagajg dalszych badan porejestracyjnych doty-
czacych bezpieczenstwa w aspekcie ich mozliwego
wplywu na ryzyko wystepowania nowotworéw. Obec-
nie analogi dtugodziatajacych insulin bedg dostepne
w Polsce w ramach programu terapeutycznego.

Realizacja nowych badan klinicznych moze
umozliwi¢ wyjasnienie kwestii, jak ograniczy¢ wy-
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stepowanie nowotwordw ztosliwych w cukrzycy oraz
uniknac¢ efektow onkogennych insuliny podczas le-
czenia tej choroby.
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