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Cukrzyca a nowotwory

Diabetes and cancer

STRESZCZENIE

Zwigzek miedzy cukrzycg a chorobami nowotworo-
wymi stat sie w ostatnich latach przedmiotem szcze-
golnego zainteresowania. W odniesieniu do wyni-
kéw prac opublikowanych w ostatnich kilku latach
cukrzyce mozna traktowac jako czynnik ryzyka pew-
nych typoéw nowotworéw. W pierwszej czesci niniej-
szej pracy przedstawiono dane ukazujgce podwyz-
szone ryzyko zapadalnosci i umieralnosci z powodu
nowotworéw w populacji chorych na cukrzyce.
W kolejnej czesci przedyskutowano mechanizmy pa-
togenetyczne taczace cukrzyce, otytos¢, insulinoopor-
nos¢, hiperinsulinemig, zapalenie i hiperglikemie z ry-
zykiem nowotworéw. W trzeciej czesci zaprezento-
wano wptyw lekéw przeciwcukrzycowych na ryzyko
choréb nowotworowych. W podsumowaniu przedsta-
wiono praktyczne implikacje dla codziennej praktyki
klinicznej, a takze ukazano kierunki dalszych badan.
(Diabet. Prakt. 2010; 11, 2: 54-63)

Stowa kluczowe: cukrzyca, rak, insulinoopornos¢,
hiperinsulinemia, hiperglikemia

ABSTRACT

In the last years association between diabetes and
cancer became a subject of special interest. In the
light of papers published in the last few years,
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diabetes can be considered as a risk factor for some
types of cancer. In the first part of this paper data
showing the increased risk of cancer incidence and
cancer mortality in diabetic population are presented.
In the next part pathogenic mechanisms linking
diabetes, obesity, insulin resistance, hyperinsulinemia,
inflammation and hyperglycemia with cancer risk are
discussed. In the third part an impact of antidiabetic
treatment on cancer risk is demonstrated. In the
summary practical implications for every day clinical
practice are drawn and directions of future research
are indicated. (Diabet. Prakt. 2010; 11, 2: 54-63)

Key words: diabetes, cancer, insulin resistance,
hyperinsulinemia, hyperglycemia

Wstep

Obserwacje zwigzku miedzy cukrzycg a ryzy-
kiem choréb nowotworowych maja wieloletnia hi-
storie. Juz na poczatku ubiegtego stulecia zaobser-
wowano, ze zaburzony metabolizm weglowodanéw
moze by¢ czynnikiem inicjujgcym powstanie nowo-
tworow [1]. Poczatkowo wigzano cukrzyce gtownie
z rakiem trzustki [2, 3], jednak juz w latach 50. XX
wieku zaobserwowano takze czestsze wystepowa-
nie u chorych na cukrzyce nowotwordw innych niz
rak trzustki [4]. Zauwazono tez obnizong wrazliwos¢
na insuling u oséb z nowotworami o réznej lokali-
zacji [5]. Zaburzenia metabolizmu weglowodanéow
stwierdzano rowniez u oséb z dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku choréb nowotworowych [6].
Kolejne lata przynosity sprzeczne doniesienia, zarow-
no potwierdzajgce istnienie korelacji miedzy cukrzyca
a nowotworami [7], jak tez nieznajdujgce takiego
zwigzku [8]. Dopiero pod koniec XX wieku i na po-
czatku obecnego stulecia powstato wiele prac, kté-
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re potwierdzity istnienie zaleznosci miedzy cukrzycg
a nowotworami o réznej lokalizacji.

Cukrzyca a zapadalnos¢ na nowotwory

W pierwszych latach XXI wieku opublikowano
wiele metaanaliz, ktére na podstawie zaréwno ba-
dan kohortowych, jak i porownawczych, obejmuja-
cych bardzo duze populacje pacjentow, pozwolity
w bardziej wiarygodny sposéb ustali¢ faktyczny
zwigzek miedzy cukrzyca, przede wszystkim typu 2,
a zapadalnoscig na choroby nowotworowe.

Zapadalnos¢ na raka trzustki wigzano z cukrzycg
od kilkudziesieciu lat. W 2005 roku Huxley
i wsp. na podstawie metaanalizy 17 prac poréwnaw-
czych i 19 prac kohortowych wykazali znamienny
wzrost ryzyka raka trzustki u chorych na cukrzyce
w poréwnaniu z populacjg oséb bez cukrzycy [iloraz
szans (OR, odds ratio) 1,82 (95% przedziat ufnosci
1,66-1,89)], stwierdzajgc nieco wiekszg zaleznos¢
w badaniach porownawczych [OR 1,94 (1,53-2,46)]
niz w badaniach kohortowych [OR 1,73 (1,59-1,88)].
Autorzy zauwazyli tez fakt, ze ryzyko raka trzustki
jest najwyzsze w pierwszych 4 latach trwania choro-
by [OR 2,05 (1,87-2,25)], obnizajac sie po 10 latach
do 1,51 (1,16-1,96) [9].

W tym samym roku ukazata sie metaanaliza
prac dotyczacych wystepowania raka jelita grube-
go w populacji chorych na cukrzyce. Larsson i wsp.
poddaty analizie 6 badan poréwnawczych i 9 ko-
hortowych, obejmujgcych tacznie ponad 2,5 min
uczestnikdéw. Ryzyko wzgledne (RR, risk ratio) raka
jelita grubego w populacji oséb z cukrzyca wynio-
sto 1,30 (1,20-1,40). Obecnos¢ cukrzycy korelowa-
ta takze z ryzykiem zgonu z powodu raka jelita gru-
bego [RR 1,26 (1,05-1,50)] [10].

W 2006 roku El Seraq i wsp. przedstawili wy-
niki metaanalizy 13 badan poréwnawczych i 13 ko-
hortowych oceniajgcych zwigzek cukrzycy z rakiem
watroby. W obu przypadkach wykazali bardzo zna-
mienny zwigzek miedzy wystepowaniem cukrzycy
i raka watroby [OR 2,5 (1,8-3,5) dla badan poréw-
nawczych i 2,5 (1,9-3,2) dla kohortowych] [11].

W tym samym roku ukazata sie metaanaliza
badan oceniajacych ryzyko raka pecherza u chorych
na cukrzyce. Larsson i wsp. witaczyty do analizy
7 badan poréwnawczych, 3 kohortowe i 6 kohorto-
wych u 0séb z cukrzyca. taczne ryzyko wzgledne
wyniosto 1,24 (1,08-1,42), przy czym znamienny
zwigzek cukrzycy z rakiem pecherza byt widoczny
w badaniach poréwnawczych [RR 1,37 (1,04-1,80)]
i badaniach kohortowych w populacji ogéinej [RR 1,43
(1,18-1,74)], ale nie w badaniach kohortowych po-
pulacji chorych na cukrzyce [RR 1,01 (0,91-1,12)] [12].

Réwniez w 2006 roku opublikowano wyniki
metaanalizy badan zwigzku cukrzycy z rakiem gru-
czotu krokowego. Kasper i Giovanucci poddali ana-
lizie 19 badan — zaréwno poréwnawczych, jak i ko-
hortowych. W odréznieniu od nowotwordw o innej
lokalizacji stwierdzili oni ujemng korelacje miedzy
cukrzyca a rakiem prostaty [RR 0,84 (0,76-0,93)] [13].

Metaanalizy dotyczgce raka endometrium
i piersi u kobiet wykazaty znamienny zwigzek mie-
dzy cukrzyca a tymi nowotworami. Friberg i wsp.,
na podstawie analizy 13 badan poréwnawczych
i 3 kohortowych stwierdzili znamiennie podwyzszo-
ne ryzyko raka endometrium u kobiet z cukrzyca
[RR 2,10 (1,75-2,53)] [14]. Réwniez Larsson i wsp.
analizujac wyniki 20 badan (5 badan poréwnawczych
i 15 kohortowych), wykazali podwyzszone ryzyko raka
piersi u kobiet z cukrzyca [RR 1,20 (1,12-1,28)] [15].
Takze w 2007 roku Xue i Michels opublikowali meta-
analize 20 badan (9 badan poréwnawczych i 11 ko-
hortowych), stwierdzajac zblizony wspotczynnik ry-
zyka [RR 1,15 (1,12-1,19)] jak Larsson i wsp. Dodat-
kowo dokonali oni podziatu na badania u kobiet
w wieku pomenopauzalnym i przedmenopauzalnym.
Z tej analizy wynika, ze jedynie pacjentki z cukrzyca
w wieku pomenopauzalnym sg obcigzone zwigkszo-
nym ryzykiem raka piersi [RR 1,19 (1,15-1,23)], nato-
miast u kobiet przed menopauza ryzyko to jest zblizo-
ne do oséb bez cukrzycy [RR 0,94 (0,80-1,10)] [16].

W 2008 roku Mitri i wsp. przedstawili wyniki
metaanalizy 15 prac oceniajacych zwigzek miedzy
cukrzycg a chtoniakami nieziarniczymi. taczna ana-
liza wszystkich prac wykazata wzrost ryzyka wzgled-
nego u chorych na cukrzyce o 19% [RR 1,19 (1,04-
-1,35)] [17]. W tym samym roku opublikowano tez
inng metaanalize obejmujacy 10 badan poréwnaw-
czych i 3 prospektywne badania kohortowe autor-
stwa Chao i Page. taczna analiza danych z wszyst-
kich 13 badan takze wykazata znamienng korelacje
miedzy cukrzycg a chtoniakami nieziarniczymi [RR
1,28 (1,07-1,53)] [18].

Brakuje metaanaliz badan oceniajgcych zwia-
zek cukrzycy z nowotworami o innej lokalizacji,
w tym tak waznych jak rak nerki czy rak ptuc. Jed-
nak istniejg duze badania kohortowe, w ktérych oce-
niano ten problem. Lindblad i wsp. na podstawie
danych 153 852 pacjentow ze szwedzkich rejestréow
stwierdzili podwyzszone ryzyko zapadalnosci na raka
nerki u chorych na cukrzyce [RR 1,5 (1,3-1,7)]. Ryzy-
ko to byto znamiennie podwyzszone zaréwno u ko-
biet [RR 1,7 (1,5-2,0)], jak i u mezczyzn [RR 1,4 (1,2—
-1,6)]. U chorych na cukrzyce podwyzszone byto tak-
ze ryzyko zgonu z powodu raka nerki [RR 1,9 (1,7-
-2,20)] [19]. Japoniskie badanie kohortowe obejmu-
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Wspotczynnik ryzyka
(95% przedziat ufnosci)
Rak watroby [11] P—t 2,50 (1,85-3,35)
Rak endometrium [14] Pt 2,10 (1,75-2,53)
Rak trzustki [9] —H 1,82 (1,66-1,89)
Rak nerki* [19] Pt 1,50 (1,30-1,70)
Rak jelita grubego [10] —— 1,30 (1,20-1,40)
Rak pecherza [12] Pt 1,24 (1,08-1,42)
Rak piersi [15] —— 1,20 (1,12-1,28)
Chtoniaki nieziarnicze [17] Pt 1,19 (1,04-1,35)
Rak ptuc* [22] — 1,10 (0,96-1,26)
Rak prostaty [13] —— 0,84 (0,76-0,93)
T T T T T T 1
06 0,7 0809 1 2 3 4

*Dane niepochodzace z metaanalizy

Rycina 1. Ryzyko wzgledne zapadalnosci na nowotwory u chorych na cukrzyce w poréwnaniu z populacja bez cukrzycy

jace 46 548 mezczyzn i 51 223 kobiet wykazato zna-
mienny wzrost ryzyka raka nerki u mezczyzn [ha-
zard wzgledny (HR, hazard ratio) 1,92 (1,06-3,46)],
ale nie u kobiet [HR 1,36 (0,32-5,78)]. W tej samej
pracy oceniono tez zapadalnos¢ na inne nowotwo-
ry, w tym raka ptuc. Ryzyko zachorowania na ten
nowotwor nie byto zwigkszone u chorych na cukrzyce
— zaréwno u mezczyzn [HR 1,05 (0,77-1,44)], jak
i u kobiet [HR 1,12 (0,55-2,29)] [20]. Zapadalnos¢
na raka ptuc u chorych na cukrzyce byta tez przed-
miotem duzych badan kohortowych przeprowadzo-
nych w Wielkiej Brytanii oraz Stanach Zjednoczonych.
Autorzy brytyjscy, analizujagc dane 66 848 chorych
na cukrzyce, nie stwierdzili réznicy w zapadalnosci
na nowotwory ptuc, w odniesieniu do populacji oséb
bez cukrzycy [HR 0,98 (0,84-1,13)] [21]. Podobne
wyniki uzyskali autorzy amerykanscy. Poddali oni
analizie dane uzyskane od 121 886 oséb, w tym 70
645 chorych na cukrzyce, ktére odpowiedziaty na
przestane im ankiety. Na podstawie uzyskanych
wynikéw okazato sig, ze obecnos¢ cukrzycy znamien-
nie koreluje z ryzykiem: astmy oskrzelowej [HR 1,08
(1,03-1,12)]1, przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
[HR 1,22 (1,15-1,28)], zwtdknienia ptuc [HR 1,54
(1,31-1,81)], a zwtaszcza zapalen ptuc [HR 1,92
(1,84-1,99)]. Nie stwierdzono natomiast znamien-
nego zwigzku miedzy cukrzycg a nowotworami ptuc
[HR 1,10 (0,96-1,26)] [22].

Dane z cytowanych powyzej metaanaliz, jak tez
duzych badan kohortowych oceniajgcych ryzyko

nowotworéw nerki i ptuc u chorych na cukrzyce
przedstawiono graficznie na rycinie 1.

Takze polscy autorzy majg swoj wktad w ba-
danie korelacji miedzy cukrzyca, zwtaszcza typu 2,
a ryzykiem choréb nowotworowych. W opublikowa-
nej w 2000 roku pracy pogladowej Czyzyk i Szcze-
panik omoéwili zwigzane z cukrzycg ryzyko nowo-
twordw trzustki, watroby, jelita grubego, endome-
trium, piersi i nerek. W dyskusji wysuneli Smiatg na
owe czasy , hipoteze insulinowga”, podkreslajaca role
insuliny jako czynnika mitogennego odpowiedzial-
nego w duzym stopniu za zwiekszong zapadalnos¢
na nowotwory w populacji oséb chorych na cukrzy-
ce, sugerujac na zakonczenie, ze hipoteza ta moze
by¢ pomocna w wyborze odpowiedniego leczenia
cukrzycy typu 2, tak aby osigga¢ optymalng kontro-
le metaboliczng za pomoca srodkéw obnizajgcych
insulinoopornos¢, takich jak dieta, aktywnos¢ fizycz-
na, metformina i akarboza [23]. W opublikowanej
w 2008 roku retrospektywnej analizie Niebisz i wsp.
stwierdzili czestsze wystepowanie nowotworéow
w grupie 1124 oséb chorych na cukrzyce niz zaob-
serwowano to w populacji ogolnej [24].

Danych dotyczacych cukrzycy typu 1, ze wzgle-
du na mtodszy wiek pacjentéw, jak tez mniejsze roz-
powszechnienie tego typu cukrzycy, jest znacznie
mniej. Jednak i w tej grupie pacjentéw zaobserwo-
wano czestszg zapadalnos¢ na niektére typy nowo-
twordw. W metaanalizie 3 badan kohortowych oraz
6 poréwnawczych Stevens i wsp. wykazali znamien-
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nie zwiekszone ryzyko raka trzustki u osdb, ktére
zachorowaty na cukrzyce w mtodym wieku [RR 2,00
(1,37-3,01)] [25]. W badaniu obejmujacym grupe
29 187 osb6b z cukrzycag typu 1 Zendehdel i wsp.
stwierdzili nieznacznie, ale znamiennie wiekszg za-
padalnos¢ na nowotwory ogétem [RR 1,2 (1,0-1,3)],
zaréwno w grupie pacjentow chorujgcych krécej niz
15 lat [RR 1,1 (1,0-1,3)], jak tez z dtuzszym wywia-
dem cukrzycy [RR 1,2 (1,0-1,3)]. Przyczynita sie do
tego gtéwnie zwigkszona zapadalnos¢ na raka szyj-
ki macicy [RR 1,6 (1,1-2,2)], endometrium [RR 2,7
(1,4-4,7)] oraz zotadka [RR 2,3 (1,1-4,1)] [26].
W badaniu brytyjskim u 23 834 osdb, ktére zacho-
rowaty na cukrzyce przed 30. rokiem zycia i byty le-
czone insuling, stwierdzono znamiennie wiekszg
zapadalnos¢ na raka jajnika [RR 2,14 (1,22-3,48)],
jak tez wyzszg umieralnosc¢ z tego powodu [RR 2,90
(1,45-5,19)]. Nie stwierdzono zwigzku cukrzycy typu
1 z zadnymi innymi typami nowotworow [27].

Cukrzyca a umieralnos¢
z powodu nowotworow

Chorzy na cukrzyce, jak wynika z danych z pismien-
nictwa, sg obarczeni nie tylko zwiekszonym ryzykiem
powstania nowotwordw, ale tez wyzszym ryzykiem
zgonu z tej przyczyny, co wykazano w kilku sposréd
cytowanych wczesniej prac [10, 19, 27]. W badaniu
grupy obejmujacej ponad milion osob (467 922 mez-
czyzn i 588 321 kobiet) w Stanach Zjednoczonych, ob-
jetych prospektywng obserwacjg od 1982 roku, stwier-
dzono, ze cukrzyca wigzatfa sie w znamienny sposéb
z ryzykiem zgonu z powodu raka jelita grubego u mez-
czyzn [RR 1,20 (1,06-1,36)] i u kobiet [RR 1,24 (1,07-
—1,43)], raka trzustki u mezczyzn [RR 1,48 (1,27-1,73)]
i u kobiet [RR 1,44 (1,21-1,71)], raka watroby [RR 2,19
(1,76-2,72)] i raka pecherza moczowego u mezczyzn
[RR 1,43 (1,14-1,80)] oraz raka piersi u kobiet [RR 1,27
(1,11-1,45)] [28]. Barone i wsp. przeprowadzili meta-
analize 48 prac spetniajacych kryteria wigczenia do ana-
lizy, sposréd ktérych w 23 oceniano czestos¢ zgondw
z wszystkich przyczyn w dtugoterminowej obserwacji
0s6b z chorobami nowotworowymi, ze wspofistniejgcg
cukrzycg oraz bez niej. W analizie tej autorzy wykazali,
ze cukrzyca wigzata sie ze zwiekszonym ryzykiem zgo-
nu z wszystkich przyczyn [HR 1,41 (1,28-1,55)]. Spo-
$réd roznych lokalizacji nowotwordw znamiennie pod-
wyzszony hazard wzgledny stwierdzono dla raka en-
dometrium [HR 1,76 (1,34-2,31)], raka piersi [HR 1,61
(1,46-1,78)] oraz raka jelita grubego [HR 1,32 (1,24—
-1,41)]. Nowotwory gruczotu krokowego, zotadka, wa-
troby oraz ptuc, mimo wyraznego trendu w kierunku
podwyzszonego ryzyka zgonu, nie osiggnety granicy
znamiennosci statystycznej [29].

Przyczyny zwiekszonej zapadalnosci
na nowotwory u chorych na cukrzyce
Juz na poczatku lat 70. XX w. w badaniach
eksperymentalnych wykazano istotng role zaréwno
insuliny, jak tez glukozy w promocji wzrostu tkanki
nowotworowej. W 1970 roku Takizawa i wsp. wyka-
zali, ze synteza DNA w hodowli komorek raka piersi
zarébwno hormonozaleznego, jak i autonomicznego
wzrasta istotnie pod wptywem insuliny, amplifiku-
jac w przypadku raka hormonozaleznego efekt pro-
laktyny czy dietylstilbestrolu [30]. Heuson i wsp.,
obserwujac przyrost masy guza piersi u szczuréw,
stwierdzili przyspieszenie tego wzrostu pod wpty-
wem podawania roztworu 10-procentowej gluko-
zy, jednak znamiennie istotniejszy wptyw wywiera-
to podanie insuliny w dawce 2,5 j./0,1 kg mc. Jesz-
cze szybszy przyrost masy guza zaobserwowano
w przypadku facznego podawania glukozy i insuli-
ny [31]. W 1999 roku Frasca i wsp. wykazali w tkan-
kach nowotwordw piersi, jelita grubego i ptuc zwiek-
szong ekspresje receptora insulinowego, zwiaszcza
jego izoformy A, wykazujacej wieksze powinowac-
two dla insulinopodobnego czynnika wzrostu 2 (IGF-
-2, insulin-growth factor-2), w poréwnaniu z izo-
forma B [32]. Podobng prawidtowos¢ dla raka tar-
czycy stwierdzili Vella i wsp. [33]. Ponadto recepto-
ry insulinowe komérek nowotworowych nie podle-
gaja zjawisku down-regulation w odpowiedzi na hi-
perinsulinemie [34]. Wszystkie te dane przemawiajg
za istotna rolg hiperinsulinemii i hiperglikemii w pro-
gresji nowotworéw o réznych lokalizacjach.
Hiperinsulinemia jest w praktyce klinicznej naj-
czesciej skutkiem narastajgcej insulinoopornosci
bedacej pochodng nadwagi i otytosci. Renehan
i wsp. w 2008 roku przedstawili metaanalize danych
ze 141 prac, wykazujac, ze otytos¢ wigze sie ze zwiek-
szonym ryzykiem zapadalnosci na nowotwory u obu
ptci. Wraz ze wzrostem wskaznika masy ciata (BMI,
body mass index) o kazde 5 kg/m? znamiennie wzra-
sta ryzyko gruczolakoraka przetyku, raka tarczycy,
okreznicy, nerek, czerniaka ztosliwego, biataczek
i chtoniakéw nieziarniczych u mezczyzn oraz ryzyko
raka endometrium, pecherzyka zétciowego, gruczo-
lakoraka przetyku, raka nerek, tarczycy, jelita grube-
go, trzustki, biataczek, szpiczaka mnogiego i chto-
niakéw nieziarniczych u kobiet, a takze ryzyko raka
piersi, ale tylko u kobiet w wieku pomenopauzal-
nym (o 12%), podczas gdy u kobiet przed meno-
pauzg ryzyko to jest znamiennie nizsze (o 8%). U obu
pici otytos¢ wigze sie z mniejszq zapadalnoscig na
raka ptuc i raka ptaskonabtonkowego przetyku [35].
Otytos¢ nie tylko jest czynnikiem ryzyka zapa-
dalnosci na nowotwory, ale tez zwigksza ryzyko zgo-
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nu z tej przyczyny. Calle i wsp. w prospektywnej
obserwacji ponad 900 000 dorostych Amerykanéw
wykazali, ze u 0séb z BMI = 40 kg/m? ryzyko zgonu
z powodu nowotworu byto wyzsze o 52% wsrod
mezczyzn [RR 1,52 (1,13-2,05)] oraz 0o 62% u ko-
biet [RR 1,62 (1,40-1,87)] [36].

Role hiperinsulinemii w ryzyku choréb nowo-
tworowych wykazali Kaaks i wsp., ktorzy dowiedli,
ze nie tylko BMI, ale tez podwyzszone stezenie pep-
tydu C wigzato sie istotnie ze wzrostem ryzyka raka
jelita grubego u kobiet [37]. Ma i wsp. w 2004 roku
wykazali, ze stezenie peptydu C byto czynnikiem ry-
zyka raka jelita grubego takze u mezczyzn. Ryzyko
to pozostawato znamiennie podwyzszone, nawet po
skorygowaniu wzgledem BMI oraz innych znanych
czynnikow ryzyka tego nowotworu [38]. O roli hi-
perinsulinemii w rozwoju niektérych nowotworéw
przekonuje takze metaanaliza Pisani, ktéra wykazata,
ze podwyzszone stezenie insuliny wigze sie
z podwyzszonym ryzykiem raka trzustki, jelita grube-
go oraz piersi, natomiast nie stwierdzono takiej za-
leznosci w przypadku raka endometrium. Autorka
dostrzegta takze zaleznos¢ miedzy hiperglikemia
a nowotworami trzustki i jelita grubego [39].

Role hiperglikemii w powstaniu i progresji no-
wotwordw, a takze w odniesieniu do ryzyka zgonu
zich powodu, potwierdzajg badania epidemiologicz-
ne obejmujace rézne populacje. Stocks wsp., bada-
jac zwigzek miedzy sktadowymi zespotu metabolicz-
nego a ryzykiem raka jelita grubego, znalezli taka
zaleznos¢ dla BMI i glikemii, ale nie dla nadcisnienia
tetniczego [40]. Rapp i wsp. w swojej pracy wyka-
zali zwigzek miedzy nowotworami a glikemia na
czczo [41], natomiast Stattin i wsp. stwierdzili taki
zwigzek zaréwno dla glikemii na czczo, jak tez po
obciazeniu glukoza [42]. Stocks i wsp. w kolejnej ze
swoich prac, obejmujacej populacje 274 126 mez-
czyzn i 275 818 kobiet, wykazali, ze wzrost glikemii
na czczo o kazdy 1 mmol/l powoduje wzrost ryzyka
nowotworu zaréwno u mezczyzn [RR 1,05 (1,01-
-1,10)], jak i u kobiet, RR 1,11 (1,05-1,16). Wzrasta
tez w takim przypadku ryzyko zgonu z powodu no-
wotworu. Wspotczynnik ryzyka dla mezczyzn wy-
niost 1,15 (1,07-1,22), a dla kobiet 1,21 (1,11-1,33)
[43]. Zwigzek miedzy glikemig na czczo a ryzykiem
nowotworéw udokumentowano réwniez dla popu-
lacji dalekowschodnich [44, 45]. Takze wartos¢
HbA,. w badaniu Cancer-Norfolk Study w ciagty
sposob korelowata z ryzykiem raka jelita grubego
zarowno u kobiet, jak i u mezczyzn. Na kazdy 1%
wzrostu HbA, . wspoétczynnik ryzyka wyniost 1,34
(1,12-1,59); p < 0,001 [46]. Zwigzek HbA,_ z ogol-
nym ryzykiem zapadalnosci na nowotwory stwier-

dzono takze w badaniu populacji Nowej Zelandii
oraz Hongkongu [47, 48]. Warto podkresli¢, ze meta-
analiza kilkunastu badan dokonana przez Mullholland
i wsp. nie wykazata, aby indeks glikemiczny spozywa-
nych pokarméw czy tadunek glukozy wptywaty na ry-
zyko nowotworéw przewodu pokarmowego [49].

Patomechanizmy wigzace otytos¢ z insulino-
opornoscia, hiperinsulinemig i zwiekszonym ryzykiem
nowotworéw sg ztozone. Obejmujg one skojarzone
z otytoscig zaburzenia funkgji tkanki ttuszczowej, kto-
ra odgrywa wazna role endokrynng i metaboliczng
[50]. Nadmiar tkanki ttuszczowej prowadzi do zabu-
rzen w wydzielaniu i dziataniu hormonow i cytokin
produkowanych przez tkanke ttuszczowg — obniza
sie stezenie adiponektyny, ktéra zmniejsza insulino-
opornos¢ i chroni przed zapaleniem, wzrasta zas ste-
zenie rezystyny, leptyny, czynnika martwicy nowo-
tworéow alfa (TNF-«, tumor necrosis factor alpha),
interleukiny-6 i biatka C-reaktywnego (CRP, C-reac-
tive protein), co powoduje subkliniczny stan zapal-
ny [50-52]. Zjawiska te prowadzg takze do zaha-
mowania postreceptorowych szlakéw receptora
insulinowego wiodacych przy udziale substratu 1 re-
ceptora insulinowego (IRS-1, insulin-receptor substra-
te-1) do aktywacji transporteréw glukozy GLUT-4.
Skutkuje to narastajgcg insulinoopornoscia i wzro-
stem glikemii, ktére prowadzg do kompensacyjnej
hiperinsulinemii. Nadmiar krazacej insuliny powo-
duje zwiekszong aktywacje postreceptorowego szla-
ku kinazy biatkowej aktywowanej mitogenem
(MAPK, mitogen-activated protein kinase) odpowie-
dzialnego za proliferacje i réznicowanie komérek [51,
52]. Insulina nie tylko ma zdolnos¢ bezposredniej
aktywacji tego szlaku, ale takze, poprzez fosforyla-
cje, aktywuje transferaze farnezylowa, zwiekszajac
ilos¢ zwigzanego z btong komdrkowa farnezylowa-
nego biatka Ras, gotowego do aktywacji przez inne
czynniki wzrostowe [52, 53]. Opisane powyzej me-
chanizmy przedstawiono graficznie na rycinie 2.
Ponadto insulina ma takze zdolnos¢ wigzania sie
z receptorami dla IGF-1, jak tez receptorami hybry-
dowymi, ktore odgrywaja przede wszystkim funkcje
mitogenng, a rola IGF-1 w karcynogenezie jest znana
juz od dtuzszego czasu [54-57].

O bezposrednim zwigzku receptora insulino-
wego z karcynogenezg swiadczy tez fakt, ze komor-
ki nowotworowe ze zmniejszong liczba receptoréw
insulinowych wolniej proliferowaty w hodowli,
a wszczepione myszom charakteryzowaty sie wol-
niejszym wzrostem, mniejszg angiogenezg i limfo-
genezy, a takze tworzyty mniej przerzutéw w ptu-
cach i watrobie, w poréwnaniu z komérkami o pra-
widtowej ekspresji receptora [58].
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Rycina 2. Wewnatrzkomérkowe szlaki metaboliczne aktywowane pobudzeniem receptora insulinowego w warunkach insu-
linoopornosci oraz ich powigzanie ze szlakiem receptora dla czynnikdw wzrostu, na podstawie [52] (opis w tekscie).
Objasnienia skrétéw: Szlak MAPK (mitogen activated protein kinase) — kinaza biatkowa aktywowana mitogenem); Shc
(Src-homology collage) — biatko, substrat dla receptora insuliny; Grb2 (growth factor receptor bound-2) — biatko wigzace-
2 receptora czynnika wzrostu; mSos (mammalian son-of-sevenless) — biatko adapterowe, czynnik wymiany nukleotydu gu-
aninowego difosforanu guaniny GDP (guanine di-phosphate) na trifosforan guaniny GTP (guanine tri-phosphate) w czastecz-
ce biatka Ras; Ras — biatko aktywujgce szlak kinazy MAP, Raf — kinaza aktywujgca kinaze MEK; MEK (MAPK/ERK kinase)
— kinaza MAP aktywujgca kinaze ERK; ERK (extracellular signal-regulated kinase) — zewnatrzkomoérkowa kinaza regulowana
sygnatem, po przedostaniu sie do jagdra komdrkowego katalizuje fosforylacje czynnikéw transkrypcyjnych prowadzac do
proliferacji i réznicowania komarek. Szlak PI3P (phosphoinositide 3-kinase) — 3-kinaza fosfatydyloinozytolu; IRS-1 (insulin
receptor substrate-1) — substrat 1 receptora insulinowego; p85/p110 PI3K — podjednostki 3-kinazy fosfatydyloinozytolu;
PIP3 (phosphatidyinositol 3,4, 5-triphosphate) — 3,4,5-trifosforan fosfatydyloinozytolu; PDK-1 (3-phosphoinositide-depen-
dent kinase-1) — kinaza 1 zalezna od 3-kinazy fosfatydyloinozytolu; PKB/Akt (protein kinase B/AKTS8 virus onkogen cellular
homolog) — kinaza biatkowa B/homolog wirusowego onkogenu komdérkowego AKTS8; PKC (protein kinase C) — kinaza
biatkowa C; GLUT-4 (glucose transporter-4) — transporter glukozy 4; mTOR (mammalian target of rapamycin) — kinaza
hamowana rapamycyng; p70S6k — rybosomalna kinaza odpowiedzialna za translacje mRNA i synteze biatek w rybosomach;
Foxa2, FoxO (forkhead box), BAD (BCL2-associated agonist of cell death) — kinazy aktywujgce szlaki odpowiedzialne za
homeostaze glukozy, lipidow, aktywnos¢ cyklu komoérkowego i apoptoze

Hiperglikemia z kolei prowadzi do nadproduk-
¢ji wolnych rodnikéw tlenowych w mitochondrial-
nym fancuchu transportu elektronéw, dajac w ten
sposob poczatek catej kaskadzie zaburzen, ktérych
skutkiem jest aktywacja szlakéw metabolicznych
wiodacych do powstania i progresji powiktan cu-
krzycy: szlaku korncowych produktéw zaawansowa-
nej glikacji (AGE, advanced glycation end-products),
kinazy biatkowej C, heksozaminowego oraz polio-
lowego [59]. Koncowe produkty zaawansowane;j
glikacji taczac sie ze swoistym receptorem dla AGE
(RAGE, receptor for AGE), wywotujg stan zapalny
przy udziale czynnika transkrypcyjnego NF-«B, po-
wodujac takze tworzenie sie wolnych rodnikow tle-
nowych wewnatrz jader komdrkowych. Moze to
odgrywa¢, poprzez uszkadzanie DNA, istotng role
w karcynogenezie [51, 60]. Warto tez zauwazy¢,
ze metabolizm komoérek nowotworowych jest ukie-
runkowany przede wszystkim na rozplem i powigk-
szanie masy. Komorki tkanek zréznicowanych w wa-
runkach dostepnosci tlenu zuzywaja glukoze gtéwnie
w procesie fosforylacji oksydatywnej w mitochon-
driach, co prowadzi do powstania z 1 mola glukozy

36 moli ATP. W przypadku zmniejszonej dostep-
nosci tlenu glukoza jest metabolizowana w proce-
sie glikolizy beztlenowej, prowadzacej do wytwo-
rzenia z 1 mola glukozy 2 moli ATP i zwiekszonej
akumulacji mleczanu. Komérki nowotworowe,
w odréznieniu od prawidtowych tkanek, niezalez-
nie od zaopatrzenia w tlen, zuzywaja ogromng
wiekszos¢ glukozy do wytworzenia mleczanu
w procesie glikolizy tlenowej. Pozwala to na syn-
teze wystarczajacej dla replikacji komérek ilosci
aminokwaséw, nukleotyddw i lipidéw za cene pro-
dukcji ATP (w procesie tym z 1 mola glukozy
powstaja tylko 4 mole ATP). Zjawisko to zostafo
opisane przez Warburga w 1924 roku i nazwane
jego imieniem. Dodatkowo, poniewaz komérki no-
wotworowe tolerujg kwasne srodowisko, obec-
nos¢ kwasu mlekowego moze promowac rozwoj
nowotworu. Jak z tego wynika, przy dostepnosci
substratu energetycznego, jakim jest glukoza, nie-
mal cata aktywnos¢ komérki nowotworowe kie-
rujg w strone proliferacji i zwiekszania biomasy
[61]. Moze to ttumaczyc¢ przyspieszony rozplem tych
komérek w warunkach hiperglikemii [31], ale takze
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zahamowany wzrost nowotworu w warunkach gfo-
dzenia [62].

Przedstawione powyzej mechanizmy patoge-
netyczne w duzym stopniu wyjasniajg zaleznosci
miedzy hiperglikemia, otytoscig, insulinoopornoscia,
hiperinsulinemia i zapaleniem a zwiekszong zapa-
dalnoscig na choroby nowotworowe w populacji
0s6b chorych na cukrzyce.

Leczenie cukrzycy
a ryzyko nowotworéw

Gwattowng dyskusje dotyczacg bezpieczen-
stwa onkologicznego lekéw przeciwcukrzycowych
zapoczatkowata kontrowersyjna, gtownie ze wzgle-
du na istotne btedy metodologiczne, praca Hemken-
sa i wsp. [63]. Autorzy stwierdzili, ze leczenie dfu-
godziatajagcym analogiem insuliny, glarging, wigze
sie z wiekszym ryzykiem rozwoju nowotworow
w poréwnaniu z insuling ludzka. Zauwazyli jednak
réwniez, ze ryzyko to wzrastato wraz ze zwieksza-
niem dawki insuliny, niezaleznie od jej rodzaju.
W odpowiedzi na prace Hemkensa i wsp., Home
i Lagarenne w opublikowanej kilka miesiecy pdzniej
metaanalizie 31 badan z uzyciem glarginy nie stwier-
dzili wzrostu ryzyka nowotworéw zwigzanego z tym
leczeniem, w poréwnaniu z insuling ludzkg [64].

Jednak watpliwosci co do znaczenia insuliny
egzogennej w odniesieniu do ryzyka zapadalnosci
na nowotwory u chorych na cukrzyce istniaty juz
wczesniej. Bowker i wsp. w 2006 roku wykazali zna-
miennie wiekszg umieralnos¢ z powodu nowotwo-
réw wsrod pacjentow leczonych insuling [HR 1,9
(1,5-2,4)] oraz pochodnymi sulfonylomocznika [HR
1,3 (1,1-1,6)], w poréwnaniu z metforming [65].
Na kongresie Amerykanskiego Towarzystwa Diabe-
tologicznego (ADA, American Diabetes Associa-
tion), w dniu 9.06.2009 roku (a wiec jeszcze przed
publikacjg pracy Hemkensa i wsp.) Johnson, wspot-
autor wspomnianej publikacji, przedstawit nowe re-
trospektywne dane populacji prowincji Saskatche-
wan z lat 1995-2006. Wedtug tych danych ryzyko
nowotwordéw wzrastato wraz z iloscig uzywanej in-
suliny: przy < 12 receptach na rok wspdétczynnik
ryzyka wyniést 1,69, dla = 12 recept wzrastat do
6,9 w poréwnaniu z pacjentami niestosujgcymi in-
suliny (dane niepublikowane). Jednak nie wszyst-
kie prace potwierdzajg negatywny wptyw insulino-
terapii na ryzyko nowotworéw, gdyz cytowani
wczesniej Yang i wsp. stwierdzili 83-procentowa
redukcje ryzyka nowotworéw u oséb leczonych in-
suling w stosunku do nieleczonych [48].

Wiele badan obserwacyjnych wskazuje na to,
ze nie tylko leczenie egzogenng insuling, ale takze

terapia pochodnymi sulfonylomocznika zwiekszajg-
cymi wydzielanie insuliny endogennej przez komor-
ki § wysp Langerhansa wigze sie ze zwigekszonym
ryzykiem nowotwordw u chorych na cukrzyce [66—
—68]. Jednak nie wszystkie pochodne sulfonylomocz-
nika wigza sie z takim samym ryzykiem. Monami
i wsp. w swojej pracy wykazali, ze glibenklamid
zwieksza ryzyko nowotwordéw ponad 2-krotnie, pod-
czas gdy gliklazyd redukuje to zagrozenie o 60%, przy
neutralnym wptywie innych lekéw z tej klasy [68]. Zja-
wisko to moze wynikac z r6znic w zakresie selektywno-
$ci, sity oraz odwracalnosci wigzania sie z receptorem
réznych pochodnych sulfonylomocznika [69].

Z kolei leczenie metforming, lekiem obnizaja-
cym insulinoopornos¢, wigze sie z redukcjg ryzyka
zapadalnosci na nowotwory. Jako pierwsi zaleznos¢
taka stwierdzili Evans i wsp., wykazujac tez korelacje
miedzy korzyscig z leczenia metforming a czasem
trwania terapii i catkowitg przyjetg dawka leku [70].
Inne prace réwniez wykazaty zmniejszenie ryzyka
nowotworu u 0sob stosujacych metformine [65-68,
71, 72]. Terapia metforming poprawita tez odpowiedz
na adiuwantowg chemioterapie u kobiet z cukrzyca
i rakiem piersi [73, 74], a takze zmniejszata ryzyko
zgonu z powodu nowotworow [75]. W tym miejscu
warto odnotowad, ze wzrost ryzyka nowotworéw
u 0s6b leczonych pochodnymi sulfonylomocznika od-
nosit sie tylko do monoterapii tg klasg lekow. W przy-
padku leczenia skojarzonego z metforming nie stwier-
dzono znamiennego wzrostu tego ryzyka w stosun-
ku do monoterapii metforming [65, 67, 72].

Akarboza okazata sie neutralnie wptywac na
ryzyko nowotwordw, ale efekt ten oceniano tylko
w jednej pracy [68]. Wptywu tiazolidinedionéw na
to ryzyko nie oméwiono w niniejszej pracy ze wzgle-
du na ich bardzo rzadkie stosowanie w polskich wa-
runkach. Natomiast brakuje jeszcze danych dotycza-
cych bezpieczenstwa onkologicznego nowszych klas
lekéw przeciwcukrzycowych, takich jak agonisci re-
ceptora dla glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-
-1, glucagon-like peptide-1) czy inhibitory dipepty-
dylopeptydazy IV, przede wszystkim ze wzgledu na
ich bardzo kréotkg obecnos¢ na rynku.

Wyniki badan obserwacyjnych analizujgcych
wzrost ryzyka nowotworéw u pacjentéw leczonych
insuling nie znajdujg potwierdzenia w badaniach
interwencyjnych. W duzych, randomizowanych ba-
daniach klinicznych, obejmujacych duze populacje
chorych na cukrzyce typu 2, intensywne leczenie hi-
poglikemizujace nie wigzato sie ze wzrostem ryzyka
choréb nowotworowych, mimo ze w grupach inten-
sywnej terapii insuling stosowano znacznie czesciej
niz w grupach leczenia standardowego. Zjawisko to
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moze by¢ ttumaczone tym, ze obnizanie glikemii przez
insuline badz jej analogi rownowazyto jej potencjal-
nie niekorzystny wptyw na ryzyko nowotworow [76].
Powyzsze obserwacje przedstawiajag w nieco
innym aspekcie mozliwos¢ leczenia cukrzycy bez
amplifikacji ryzyka onkologicznego. O tym, jak istot-
ny jest to problem, niech swiadczy fakt, ze w 2009
roku na dorocznych kongresach ADA i Europejskie-
go Towarzystwa Badan nad Cukrzycg (EASD, Euro-
pean Association for the Study of Diabetes) tema-
towi zwigzku miedzy cukrzycg, jej leczeniem a no-
wotworami poswiecono cate odrebne sesje.

Podsumowanie

Przytoczone powyzej dane z badan epidemio-
logicznych, zaréwno kohortowych, jak i poréwnaw-
czych wskazuja na to, ze cukrzyca, zwtaszcza typu
2, jest czynnikiem ryzyka zapadalnosci oraz umie-
ralnosci z powodu choréb nowotworowych. Zwig-
zek miedzy cukrzyca a zapadalnoscig na nowotwo-
ry wykazano dla raka: watroby, trzustki, nerki, jelita
grubego, pecherza, chtoniakdw nieziarniczych u obu
pici, a takze dla raka piersi i endometrium u kobiet.
Jednoczesnie nie stwierdzono, aby cukrzyca istot-
nie wptywata na ryzyko raka ptuc, wykazano nato-
miast zmniejszong zapadalnos¢ na raka gruczotu
krokowego u mezczyzn chorych na cukrzyce.

Wsréd patomechanizméw prowadzacych do
zwiekszonej zapadalnosci na nowotwory w popula-
¢ji chorych na cukrzyce decydujacy role odgrywaja
otytos¢ oraz zwigzane z nig insulinoopornosé, hiper-
insulinemia i subkliniczny stan zapalny, a takze hi-
perglikemia. Role insuliny w rozwoju nowotworéw
potwierdzity przedstawione wyzej prace doswiad-
czalne i obserwacje epidemiologiczne. Takze rola glu-
kozy, ze wzgledu na to, ze jest ona podstawowym
zrodtem energetycznym komorek nowotworowych,
jest nie do przecenienia i jej wptyw na powstanie
oraz progresje nowotworéw potwierdzono w ba-
daniach doswiadczalnych i obserwacjach epidemio-
logicznych. Tak wigc zaréwno hiperinsulinemia, jak
i hiperglikemia, zwtaszcza tacznie, sq odpowiedzial-
ne za wzrost ryzyka chorobowosci i umieralnosci
z powodu nowotwordéw u chorych na cukrzyce.

Istotnym pytaniem, na ktére nie ma obecnie
jednoznacznej odpowiedzi, jest to, na ile interwen-
cje terapeutyczne, zaréwno behawioralne, jak i far-
makologiczne, sg w stanie istotnie modyfikowac
ryzyko zapadalnosci na nowotwory u chorych na
cukrzyce? Doswiadczenia z badan obserwacyjnych
wskazujg na istnienie zaleznosci migdzy leczeniem
insuling a wzrostem zapadalnosci na nowotwory
w poréwnaniu z pacjentami niestosujgcymi insuliny.

Jednak w badaniach interwencyjnych intensywne
leczenie hipoglikemizujace, takze przy uzyciu insuli-
ny, nie wigzato sie ze wzrostem ryzyka nowotwo-
réw, by¢ moze dlatego, ze sama redukcja glikemii
réwnowazyta potencjalne proonkogenne dziatanie
tego hormonu. Tak wigc, mimo pewnych watpliwo-
$ci co do bezpieczenstwa onkologicznego, insulina
nadal pozostaje jednym z gtéwnych narzedzi
w walce z hiperglikemia i jej odlegtymi skutkami
w postaci p6znych powiktan cukrzycy.

Monoterapia pochodnymi sulfonylomocznika
takze koreluje z ryzykiem rozwoju nowotwordw, jed-
nak w terapii skojarzonej z metforming ryzyko to
nie rézni sie istotnie od wystepujgcego przy mono-
terapii metforming. Na dodatek poszczegdlni przed-
stawiciele pochodnych sulfonylomocznika wptywaja
na zapadalnos¢ na nowotwory w réznym stopniu.

Sposréd wszystkich lekédw stosowanych w le-
czeniu cukrzycy najkorzystniejszy wptyw na ryzyko
nowotworow wykazuje metformina, ktéra prawie
we wszystkich cytowanych badaniach znamiennie
obnizata to ryzyko.

Jakie wnioski z przedstawionych w niniejszej
pracy danych wynikajg dla lekarza praktyka leczace-
go na co dzien pacjentéw, czesto otytych, z cukrzyca
typu 2? Wydaje sie, ze przede wszystkim nalezy da-
zy¢ do osiggniecia dobrej kontroli metabolicznej
cukrzycy poprzez wtasciwg edukacje i motywacje pa-
cjentéw, zwtaszcza otytych, do wdrozenia prozdro-
wotnych zmian behawioralnych, tak aby za pomoca
odpowiedniej diety i aktywnosci fizycznej doprowa-
dzi¢ do redukcji masy ciata oraz poprawy wrazliwo-
sci na insuline. Rdwnoczesnie na kazdym etapie le-
czenia cukrzycy typu 2 nalezy stosowaé metformine
(o ile nie ma przeciwwskazan do jej uzycia) — zaréw-
no w monoterapii, jak tez w leczeniu skojarzonym,
czy to z pochodnymi sulfonylomocznika, czy tez z in-
suling. Jest to zresztg zgodne z aktualnymi zalece-
niami klinicznymi Polskiego Towarzystwa Diabetolo-
gicznego [77]. Wybierajgc do terapii skojarzonej
(a takze monoterapii) pochodne sulfonylomocznika,
nalezy unika¢ glibenklamidu, natomiast preferowac
te preparaty, ktére w najmniejszym stopniu wywo-
tujg hiperinsulinemie. Wdrazajac insulinoterapie, na-
lezy to robi¢ w sposéb wywazony, uwzgledniajac nie
tylko jej korzystny wptyw na kontrole metaboliczng
cukrzycy, ale takze negatywne oddziatywanie na mase
ciata, ryzyko hipoglikemii oraz (potencjalne) choréb
nowotworowych poprzez wywotywanie jatrogennej
hiperinsulinemii. Dziatania takie, poprzez poprawe
kontroli metabolicznej, nie tylko powinny zmniejszy¢
ryzyko péznych powiktan cukrzycy, ale tez poprawic
bezpieczenstwo onkologiczne chorych na cukrzyce.
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zwigzkoéw miedzy cukrzycg i jej leczeniem a ryzykiem
zapadalnosci i umieralnosci z powodu choréb no-
wotworowych moga przynies¢ tylko prospektywne
badania réznych klas lekéw przeciwcukrzycowych,
w tym takze lekéw osi inkretynowej, jak tez nowych
klas lekow bedacych obecnie w Il fazie badan kli-
nicznych, ktére pozwolg ustali¢ rzeczywisty wptyw
poszczegolnych klas lekéw, jak tez ich konkretnych
przedstawicieli na ryzyko nowotworéw u oséb
z zaburzong przemiang weglowodanodw.
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