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Cukrzyca a nowotwory

Diabetes and carcinoma

STRESZCZENIE

WSTEP. Ze wzgledu na coraz wiekszg zapadalnos¢
na nowotwory stale poszukuje sie czynnikéw ich
ryzyka w celu wyodrebnienia grup poddawanych re-
gularnym badaniom przesiewowym. W cukrzycy ob-
serwuje sie wiekszy odsetek nowotworéw, zwtasz-
cza po wielu latach trwania choroby i u pacjentéw
leczonych insulina.

Celem niniejszej pracy jest analiza czestosci wyste-
powania nowotworéw w populacji chorych na cu-
krzyce, z uwzglednieniem czasu trwania choroby, jej
leczenia oraz czasowej korelacji rozpoznawalnosci
cukrzycy i nowotworu.

MATERIAL | METODY. Analizie poddano 1124 pacjen-
tow (Sredni wiek: 62,96 + 17,12 roku; 51,3% kobiet,
48,7% mezczyzn) chorych na cukrzyce, hospitalizo-
wanych w Klinice w latach 2004-2005. Okreslono
czestosc wystepowania nowotwordéw oraz ich umiej-
scowienie, poréwnujac te podgrupe z chorymi bez
stwierdzonego procesu kariokinetycznego w odnie-
sieniu do czasu trwania cukrzycy oraz jej leczenia.
Za jednoczasowe rozpoznanie schorzen uznano okres
12 miesiecy.

WYNIKI. Chorobe nowotworowgq stwierdzono u 157
pacjentow (13,96%) — u kobiet byt to najczesciej
nowotwar trzustki i jelita grubego (po 18,5%) oraz
sutka (15,2%), a u mezczyzn: trzustki (20%), pfuca
(15,4%), jelita grubego (10,8%) oraz prostaty (9,2%).
Jednoczasowo rozpoznano choroby u 32 chorych
(20,4%), cukrzyce w pierwszej kolejnosci stwierdzono
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w 60% przypadkow, a nowotwor — w 12%. W pod-
grupie z nowotworem, w poréwnaniu z chorymi na
cukrzyce, stwierdzono wyzszy sredni wiek (70,3 vs.
61,8 roku), wiekszy odsetek kobiet (58,6% vs. 50,2%),
krotszy sredni czas trwania cukrzycy (8,43 vs. 9,35
roku) oraz poréwnywalny odsetek oséb leczonych
insuling (62,8% vs. 61,9%).

WNIOSKI. Wsréd chorych na cukrzyce czesciej niz
w populacji ogélnej stwierdza sie nowotwory; naj-
czesciej, niezaleznie od pfci, sa to nowotwory trzustki.
Zapadalnos¢ na nowotwory w badanej grupie nie
zalezy od czasu trwania oraz sposobu leczenia cu-
krzycy. (Diabet. Prakt. 2008; 9: 89-93)

Stowa kluczowe: cukrzyca, nowotwory,
rodzaje nowotworéw

ABSTRACT

INTRODUCTION. Because of increasing number or can-
cers we are looking for new risk factors to choose
groups for screening test. There is higher percent-
-age of cancers in patients with diabetes than in gen-
eral population, specially after many years duration
of the disease and in people treating by insulin.
The aim of the study is analysis the frequency of oc-
currence of cancers in patients with diabetes, accor-
ding to duration of the disease, treatment and depen-
dence between carcinoma and diabetes diagnosis.
MATERIAL AND METHODS. The analysis was conduct-
ed in 1124 patients (mean age 62.96 + 17.12 years,
women — 51.3%; men — 48.7%) hospitalized in the
Clinic in years 2004-2005. The occurrence of cancers
and its types were estimated, this subgroup was com-
pared with patients without cancers in the aspect of
diabetes duration and treatment. The same time of
diagnosis means time shorter than 12 months.
RESULTS. Cancers were diagnosed in 157 patients
(13.96%), in women the most common was the can-
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cer of the pancreas and of the colon (for 18.5%) and
breast cancer (15.2%), and in men of the pancreas
(20.0%), lung (15.4%), colon (10.8%) and prostate
(9.2%). In the same time disease were diagnosed in
20.4% patients, first the diabetes in 60% and first
cancer in 12%. In patients with diabetes and cancer
comparing to patients only with diabetes were esti-
mated: higher mean age (70.3 vs. 61.8 years), higher
percentage of women (58.6% vs. 50.2%), shorter
mean duration of the diabetes (8.43 vs. 9.35 years)
and similar percentage of patients treating by insu-
lin (62.8% and 61.9%).

CONCLUSIONS. Cancers are diagnosed more frequent
in patients with diabetes than in general population.
The most common in both sex is pancreatic cancer.
The diagnosis of cancer in this group is independent
on duration and treatment of diabetes. (Diabet. Prakt.
2008; 9: 89-93)

Key words: diabetes, cancers, cancers types

Wstep

Bezwzgledna liczba nowotworéw w Polsce
i na Swiecie stale rosnie. Za gtéwna przyczyne tego
zjawiska uwaza sie takie czynniki, jak: zwiekszenie
liczby ludnosci, wydtuzenie czasu zycia, a przede
wszystkim istotng ekspozycje na czynniki rakotwor-
cze oraz rozpowszechnienie zachowan predysponuja-
cych do rozwoju raka. Wtasciwa ocena liczby chorych
na nowotwor w Polsce jest bardzo trudna, obserwuje
sie gtéwnie wspotczynniki zapadalnosci i umieral-
nosci. Chorobowos¢ okreslana jako catkowita liczba
chorych na nowotwér w danej populacji jest trudna
W ocenie; szacuje sie jg jako 1-3% spoteczenstwa
w Polsce [1]. Postepujacy rozwéj cywilizacji warun-
kuje wzrost nadwagi i otytosci w populacji, ktory
w XXI wieku moze by¢ nazwany epidemia. Wigze
sie to nierozerwalnie ze zjawiskiem insulinooporno-
sci, cukrzycag typu 2 i stwierdzaniem u coraz wigk-
szej liczby oséb elementow zespotu metabolicznego.
Zaburzenia te uwaza sie wedtug aktualnej wiedzy
za silne czynniki ryzyka rozwoju nowotworu, co po-
twierdzono w wielu wiarygodnych badaniach klinicz-
nych [2-5]. Jak dotad nie wyjasniono ostatecznie
przyczyny wzrostu ryzyka nowotworowego w cu-
krzycy oraz w towarzyszacych jej zaburzeniach; uwaza
sig, ze gtdwnym czynnikiem jest insulinoopornos¢
oraz wtérna do niej hiperinsulinemia. Od dawna
wiadomo, ze insulina jest hormonem o dziataniu
mitogennym. Poprzez aktywacje MAP-kinazy pobu-
dza proliferacje komérek, ktéra moze byé¢ powodem
indukgji procesu nowotworowego. Ponadto insulina

jako czynnik wzrostowy pobudza komaérki do wzro-
stu oraz hamuje ich apoptoze, co jest kolejnym praw-
dopodobnym mechanizmem zwigkszenia ryzyka
raka. Nie bez znaczenia jest tez wptyw samej hiper-
glikemii, ktéra moze powodowac pobudzenie syn-
tezy DNA komoérek guza, indukowac¢ uwalnianie
wolnych rodnikéw tlenowych oraz uposledzaé syn-
teze DNA enzymo6w naprawczych. Ponadto zta kon-
trola metaboliczna cukrzycy, powodujaca tworze-
nie sie péznych produktéw glikacji, pobudza uwal-
nianie wolnych rodnikéw tlenowych, cytokin oraz
czynnikdw wzrostu, co moze sie stac kolejng przy-
czyna wzrostu komaérek nowotworowych. Wielolet-
nia cukrzyca oraz jej powiktania narzagdowe moga
by¢ przyczyna wystapienia pewnych nowotwordw.
Na przyktad, spowolnienie pasazu przewodu pokar-
mowego, powodujgce zwiekszong ekspozycje na
dziatanie potencjalnych karcinogenéw, oraz wzrost
stezenia kwaséw zoéiciowych w jelicie uznaje sie za
istotne czynniki ryzyka rozwoju raka jelita grubego
[6-13]. Analizujgc dotychczas dostepne doniesienia
naukowe, za bezsporny fakt uwaza sie czestsze wy-
stepowanie w cukrzycy takich nowotworoéw, jak: rak
trzustki, pierwotny rak watroby, jelita grubego, sutka
oraz endometrium. Ponadto, w zaleznosci od do-
boru badanej populacji, opisywano réwniez czestszg
zapadalnos$¢ na raka zofadka i nerki u oséb obojga
ptci, u mezczyzn na chtoniaki nieziarnicze (hon-Hod-
kin lymphoma), a u kobiet — na raka ptuca i jajnika.
Najczesciej analizowanym nowotworem wsrod cho-
rych na cukrzyce jest rak trzustki. Zwiekszone ryzy-
ko rozwoju tego nowotworu obserwuje sie tylko do
10 lat trwania cukrzycy typu 2, ale w tej grupie cho-
rych jest ono wyzsze niz w populacji ogolnej o okoto
70%. Nie obserwowano zwigzku miedzy wystg-
pieniem pierwotnego raka watroby a czasem trwa-
nia cukrzycy, zas ryzyko w przypadku zaburzen go-
spodarki weglowodanowej wzrastato 2-4-krotnie.
W analizie raka jelita grubego, przeprowadzonej
w rekordowo licznej grupie obejmujacej ponad
2,5 miliona chorych, stwierdzono wiekszg zapadal-
nos¢ na ten nowotwor u chorych na cukrzyce, nie-
zaleznie od pfci pacjentéw. Zwiekszone ryzyko raka
sutka obserwowano nie tylko u kobiet, ale réwniez
u mezczyzn chorych na cukrzyce typu 2. Po wyelimi-
nowaniu innych niezaleznych czynnikéw ryzyka raka
endometrium stwierdzono go 2-krotnie czesciej
u kobiet z zaburzeniami gospodarki weglowodano-
wej [6-19]. Na uwage zastuguje rowniez wptyw le-
czenia cukrzycy na karcinogeneze. Wieksze ryzyko
wystapienia nowotworéw stwierdzono u chorych
leczonych insuling oraz pochodnymi sulfonylomocz-
nika, czyli doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi
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Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy

Liczba pacjentéw 1124
Sredni wiek (lata) (+ SD) 62,69 = 17,12
Zakres wiekowy (lata) 17-99

Kobiety (n) 577 (51,34%)

Mezczyzni (n) 547 (48,65%)

Sredni czas trwania cukrzycy (lata) (+ SD) 11,75 = 9,48
Typy cukrzycy (%):

—typ 1 10,76
—typ 2 80,51

— wtdérna 8,89

— cigzowa 0,35
Sredni odsetek HbA, _ (+ SD) 9,28 3,4
Srednia dobowa glikemia [mg/dl] (+ SD) 152,23 + 56

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

pobudzajgcymi komérki beta do wydzielania insuli-
ny. W wielu badaniach udowodniono natomiast, ze
stosowanie metforminy — pochodnej biguanidu
poprawiajacej insulinowrazliwos¢ obwodowg
— wigzato sie ze znamienng redukcjg ryzyka onko-
genezy. Najkorzystniejsze wydaje sie zmniejszanie
insulinoopornosci, a poprzez to — redukcja hiperin-
sulinemii. Nie nalezy rowniez zapomina¢ o znacze-
niu optymalnego wyréwnania metabolicznego
cukrzycy, co redukuje czestos¢ wystepowania nowo-
tworéw poprzez zmniejszenie wptywu samej hiper-
glikemii oraz odlegtych powikfan. W aspekcie redukg;ji
ryzyka nowotworowego wydaje sie, ze metformina
powinna sie sta¢ statym elementem leczenia cukrzycy
zaréwno w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzo-
nym [20-22].

Celem niniejszej pracy jest analiza chorobowosci
z powodu nowotwordw wsrdd chorych na cukrzyce
w aspekcie ich typdw, leczenia i czasu trwania cu-
krzycy oraz koincydencji czasowej rozpoznania wy-
zej wymienionych choréb.

Materiat i metody

Analizie retrospektywnej danych klinicznych
poddano 1124 pacjentédw chorych na cukrzyce, ho-
spitalizowanych w Klinice Gastroenterologii i Cho-
réb Przemiany Materii Akademii Medycznej w War-
szawie, w latach 2004-2005 (tab. 1).

Poréwnano pacjentdéw z rozpoznanym nowo-
tworem i bez niego w odniesieniu do: wieku, pfci,
czasu trwania, typow i sposobdw leczenia cukrzycy.
Okreslono réwniez najczestsze typy nowotwordw
w zaleznosci od ptci oraz koincydencje czasowq roz-
poznania cukrzycy i nowotworu, gdzie za jednocza-
sowe rozpoznanie uznano okres 12 miesiecy. Dane

Tabela 2. Poréwnanie pacjentéw z nowotworem i bez

nowotworu

Chorzy

z nowotworem

Chorzy bez

nowotworu

Liczba pacjentéw (n)
Sredni wiek (lata) (= SD)

157 (13,96%)
70,66 = 11,3

967 (86,04%)
61,79 = 17,47

27-94
92 (58,6%)
65 (41,4%)

17-99
485 (50,2%)
481 (49,8%)

Zakres wiekowy (lata)
Kobiety (n)
Mezczyzni (n)

Sredni czas trwania 8,43 + 8,15 9,35 + 9,88
cukrzycy (lata)

Typ cukrzycy (%)

—typ 1 1.3 12,4
—typ2 85,4 79,9

— wtdrna 13,3 7.3

— cigzowa 0 0,4

poddano analizie, uzywajac programu Statistica.
Wyniki przedstawiono w formie wartosci odsetko-
wych badz srednich + odchylenie standardowe (SD,
standard deviation).

Wyniki

W badanej grupie 1124 pacjentéw chorych na
cukrzyce stwierdzono chorobowos¢ z powodu no-
wotworow u 13,96% pacjentéow (n = 157).
W pordéwnaniu z badanymi bez nowotworéw byty
to osoby srednio starsze (70,66 = 11,3 roku vs. 61,79 +
+ 17,47 roku), nieznacznie wiekszy odsetek w tej
grupie stanowity kobiety (58,6% vs. 50,2%). Ciekawym
wynikiem wydaje sie srednio krotszy czas trwania cu-
krzycy u chorych z nowotworem (8,43 + 8,15 roku
vs. 9,35 = 9,88 roku), a uzasadnionym — wiekszy
odsetek cukrzycy wtérnej (13,3% vs. 7,3%) (tab. 2).

W analizie stwierdzanych typéw nowotworéw
u kobiet najczesciej stwierdza sie: raka trzustki
(18,47%), jelita grubego (18,47%), sutka (15,21%)
oraz ptuca i endometrium (po 8,69%) (ryc. 1). U mez-
czyzn najczestszym nowotworem, podobnie jak
u kobiet, byt rak trzustki (20%), nastepnie kolejno:
rak ptuca (15,38%), jelita grubego (10,76%), pro-
staty (9,23%) oraz, w réwnym odsetku, zotadka
i watroby (6,15%) (ryc. 2). Poréwnujac chorych na
cukrzyce z nowotworem i bez nowotworu, nie
stwierdzono istotnych réznic w sposobie leczenia
zaburzen gospodarki weglowodanowe;j (leki doust-
ne: 17,95% vs. 21,84%; insulina: 62,82% vs. 61,9%)
(ryc. 3). Za jednoczasowe rozpoznanie nowotworu
i cukrzycy uznano réznice mniejsza niz rok, co w gru-
pie badanej stwierdzono az u ponad 1/5 pacjentéw
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1,08%
2,17%
2,17%

3,26%

Nieznany
Nadnercza
Brodawka Vatera
Hepatoma
Krew

Jajnik

Skoéra
Macica
Ptuco

Sutek

Jelito grube
Trzustka

8,69%
8,69%

15,21%

18,47%
18,47%

0% 5%

10% 15% 20%

Rycina 1. Najczestsze rodzaje nowotwordéw u kobiet chorych na cukrzyce

Nieznany
Pecherzyk zétciowy
Guz Klatzkina
Nerka
Pecherz

Krtan
Hepatoma
Zotadek
Prostata
Jelito grube
Ptuco
Trzustka

0% 5%

3,07%

4,61%

4,61%
4,61%
4,61%
6,15%
6,15%
6,15%

9,23%
10,76%

15,38%
20,00%

10% 15% 20% 25%

Rycina 2. Najczestsze rodzaje nowotworow u mezczyzn chorych na cukrzyce

(20,4%). Warto rowniez wspomnieé, ze u pozosta-
tych pacjentow poczatkowo czesciej rozpoznawa-
no cukrzyce (60%) (ryc. 4).

Dyskusja

W badanej grupie chorych na cukrzyce obser-
wowano znacznie wiekszg chorobowos¢ z powodu
nowotworow, niz opisuje sie w populacji ogolnej.
Wynik ten potwierdza wszystkie wczesniejsze ob-
serwacje dotyczace tych zagadnien opisywane
w pismiennictwie [1-5]. Sredni kroétszy czas trwania
cukrzycy u chorych na nowotwér najprawdopodob-
niej wynika z doboru badanej grupy, gdyz w do-
stepnym pismiennictwie dtugoletnia cukrzyca,
zwtaszcza o chwiejnym przebiegu, jest czynnikiem
znacznie zwigkszajacym ryzyko onkogenezy, chod
zalezy to réwniez od rodzaju nowotworu [6-13].
Najczestszym nowotworem w badanej grupie, nie-
zaleznie od pfci, jest rak trzustki, co potwierdzono
w wielu wczesniejszych badaniach klinicznych. Cze-

sto stwierdzano réwniez opisywane w pismiennic-
twie nowotwory, takie jak: jelita grubego u oséb
obojga ptci, sutka u kobiet oraz endometrium. Na
uwage zastuguje rak ptuca, ktéry w badanej grupie
jest drugim najczestszym nowotworem u mezczyzn
i czwartym u kobiet. Taki zwigzek miedzy rakiem
ptuca a cukrzycg nie byt wczesniej opisywany w pi-
Smiennictwie, a wspomniany rezultat w przedsta-
wionym badaniu moze czesciowo by¢ skutkiem do-
boru badanej grupy oraz wynika¢ z faktu, ze ten
nowotwor jest jednym z najczestszych w populagji
[6-19]. Brak wptywu leczenia cukrzycy na chorobo-
wos¢ z powodu nowotworu wynika najprawdopo-
dobniej ze specyfiki badanej grupy, ktéra stanowia
pacjenci hospitalizowani, oraz z retrospektywnej for-
ma badania, gdyz w badaniach prospektywnych
wpltyw poszczegdlnych sposobow leczenia hipolipe-
mizujgcego na onkogeneze zostat wielokrotnie udo-
wodniony [20-22]. Jednoczasowe rozpoznanie
cukrzycy i nowotworu u ponad 1/5 pacjentow
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Rycina 3. Leczenie cukrzycy a chorobowos¢ z powodu
nowotworu

Jednoczasowo n = 32 (20,4%)

Nieustalone
28%

Pierwsze
rozpoznanie
— cukrzyca

60%
Pierwsze
rozpoznanie
— nowotwor

12%

Rycina 4. Koincydencja czasowa rozpoznania cukrzycy
i nowotworu

podkresla silny zwigzek tych dwéch choréb oraz
moze stac sie przestanka do standardowego wyklu-
czania nowotworu w nowo rozpoznanej cukrzycy,
a takze w przypadku szukania przyczyn pogorszenia
jej wyréwnania metabolicznego [2-5].

Whioski

1. Wsrdd chorych na cukrzyce stwierdza sie znacz-
nie wiekszg chorobowos¢ z powodu nowotwo-
réw niz w populacji ogoélnej.

2. Najczestszym nowotworem w badanej grupie cho-
rych na cukrzyce, niezaleznie od ptci, jest rak trzustki.

3. Stwierdza sie ponadto czestg zapadalnos¢ w cukrzy-
cy na nowotwory, takie jak: rak jelita grubego, sut-
ka, endometrium oraz ptuca u oséb obojga pici.

4. Nie obserwowano zwigzku wystepowania nowo-
tworu z czasem trwania cukrzycy oraz sposobem
jej leczenia.

5. U 1/5 pacjentéw zdiagnozowano nowotwor oraz
cukrzyce w czasie krétszym niz rok, co potwier-
dza silny zwigzek tych dwoch chordb i powinno
warunkowac¢ wykluczanie nowotworu w przy-
padku nowo rozpoznanej cukrzycy oraz nieuza-
sadnionego pogorszenia jej wyréwnania meta-
bolicznego.
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