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STRESZCZENIE

Wzrost liczby chorych na cukrzyce, zwiekszona zapadalno$¢ i lepsza rozpoznawalno$¢ schorzen nowo-
Klinika Choréb Wewnetrznych tworowych oraz wzajemne powigzania etiopatogenetyczne cukrzycy i choréb nowotworowych stwarzajg
i Diabetologii potrzebe wypracowania zasad postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w zakresie zaburzen
Szpital im. Fr. Raszei metabolizmu glukozy w tej grupie pacjentéw. Na podstawie badan eksperymentalnych i klinicznych oraz
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doswiadczen wiasnych przygotowano proste wskazdwki mogace utatwi¢ lekarzom onkologom poste-
powanie u pacjentdw z chorobg nowotworowg ze wspdtistniejgcymi zaburzeniami metabolizmu glukozy.
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ABSTRACT

The increasing number of patients suffering from diabetes mellitus, the increasing prevalence and
improving detectability of cancer and the mutual aetiological and pathogenetic interrelations between
diabetes mellitus and cancer necessitate the development of management guidelines for the diagnosis
and treatment of abnormalities of glucose metabolism in this group of patients. Based on experimental
and clinical studies and our own experience we have drawn up simple guidelines for oncologists aimed
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Rozpoznawanie, doustne leczenie
przeciwhiperglikemiczne

i monitorowanie zaburzen
metabolizmu glukozy

Choroba nowotworowa a cukrzyca
— zwigzek etiopatogenetyczny

W ostatnich latach obserwuje si¢ staly wzrost zacho-
rowan, zar6wno na nowotwory, jak i na cukrzyce, zwlasz-

cza typu 2. Wérdd chorych na cukrzyce zapadalno$¢ na
nowotwory jest istotnie wigksza niz w ogélnej populacji.
Dotyczy to przede wszystkim rakdw trzustki, jelita grube-
go, gruczohu piersiowego, zotadka, nerki, endometrium,
jajnika, prostaty oraz pierwotnego raka watroby czy
chtoniakéw nieziarniczych [1]. W badaniu prospektyw-
nym Nurses Health Study obejmujacym prawie 120 tys.
pielegniarek ujawniono wyrazny wzrost ryzyka rozwoju
raka piersi u kobiet chorych na cukrzyce typu 2, zwlaszcza
w okresie pomenopauzalnym [2]. Ahn i wsp. wykazali
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z kolei istnienie Scistego zwiazku pomigdzy rozwojem
raka piersi a przyrostem masy ciala w okresie migdzy
pokwitaniem a przekwitaniem [3]. Ostatnia metaanaliza
obejmujaca ponad 95 tys. kobiet wykazata, ze cukrzyca
typu 2 zwigksza 2-krotnie, a cukrzyca typu 1 az 3-krotnie
ryzyko wystapienia nowotworu drég rodnych [4]. Badania
epidemiologiczne ujawnily réwniez 2-3-krotny wzrost
ryzyka rozwoju pierwotnego raka watroby u chorych na
cukrzyce i to niezaleznie od obecnosci lub braku infekcji
wirusem zapalenia watroby typu C (HCV, hepatitis C virus)
[5]- Na podstawie metaanalizy 15 badafn Larsson i wsp.
potwierdzili istnienie Scistego zwigzku raka jelita grubego
z cukrzyca, zaréwno u kobiet, jak i u mezcezyzn [6]. Wyka-
zywano takze obecnos¢ istotnej zaleznosci pomigdzy wy-
stepowaniem podwyzszonych wartosci glikemii na czczo
a ryzykiem rozwoju nowotworu trzustki. Przeprowadzona
w 2007 roku przez Stevens i wsp. metaanaliza ujawnita,
ze réwniez u chorych na cukrzyce typu 1 rosnie ryzyko
rozwoju raka trzustki [7]. Cukrzyca wykazuje zwiazek
nie tylko z rozwojem procesu nowotworowego, ale takze
zdecydowanie nasila progresje. Podkresla sig, ze u pacjen-
téw z cukrzyca i choroba nowotworowa Smiertelnosc jest
istotnie wigksza, niz u oséb bez zaburzen metabolizmu
glukozy. Sugeruje sig, ze gorsze rokowanie u chorych na
cukrzyce w poréwnaniu z osobami bez tego schorzenia
moze by¢ spowodowane mniej agresywnym leczeniem
przeciwnowotworowym, a takze gorsza kontrola meta-
boliczna w tej grupie oséb [8].

Na podstawie 16-letniej obserwacji obejmujacej prawie
0,5 mln amerykanskich kobiet Calle i wsp. wykazali, ze
u kobiet otylych ryzyko zgonu z powodu raka piersi byto
2-krotnie wyzsze niz u kobiet z prawidlowym wskaZnikiem
masy ciala (BMI, body mass index). Ponadto w populacji
otylych kobiet zwigkszona Smiertelnos¢ dotyczy wszystkich
nowotwordw, niezaleznie od wystepowania cukrzycy [9].

Czeste wspotistnienie chordéb nowotworowych i za-
burzen metabolizmu glukozy ttumaczy si¢ starzeniem
spofeczenstwa oraz prowadzeniem niehigienicznego stylu
zycia (mala aktywnoS¢ fizyczna i nadmierne w stosunku
do potrzeb organizmu spozywanie wysokoenergetycznych
produktéw). Wsrdd czynnikéw etiopatogenetycznych
tzw. chordb cywilizacyjnych wymienia si¢ takze zwigkszo-
ny stopien narazenia na niekorzystne dziatanie czynnikéw
Srodowiskowych. W ostatnich latach podkre§la si¢ zna-
czenie zjawisk epigenetycznych w etiopatogenezie choréb
cywilizacyjnych, do ktorych zalicza si¢ zaréwno cukrzyce,
jak i nowotwory. Modyfikacja genomu, bedaca nastep-
stwem metylacji DNA oraz deacetylacji histondw, SciSle
wigze si¢ z czynnikami Srodowiskowymi warunkujacymi
mala mas¢ urodzeniowa, rozwdj insulioopornosci oraz
zaburzen z niej wynikajacych [10]. Zwigzek miedzy cu-
krzyca a zwigkszonym ryzykiem wystepowania nowotwo-
réw moze thumaczy¢ wiele biologicznych mechanizméw.
Najczedciej jednak podkresla sie role hiperinsulinemii
stanowiacej ogniwo taczace niezdrowy styl zycia, otylosc,

zapalenie, hiperglikemig, przySpieszona aterogeneze,
nasilong angiogenez¢ wraz z nasilong proliferacja komo-
rek i hamowaniem ich apoptozy. Wspdtczesny tryb zycia
charakteryzuje si¢ niewspotmiernie duzym dostarczaniem
energii w pozywieniu w stosunku do jej wydatkowania.
Dysproporcja ta jest spowodowana dodatkowo ogra-
niczong do minimum aktywnoS$cia fizyczng. Ponadto
zasadniczym Zrédem energii we wspoiczesnym Swiecie sa
produkty bogatoweglowodanowe. Dieta z duza zawarto-
Scig weglowodanow, zwlaszcza o wysokim indeksie glike-
micznym (IG > 50, np. produkty spozywcze przygotowane
z maki pszennej, ziemniaki, bialy ryz, buraki, banany, cu-
kier spozywczy, piwo), nasila sekrecj¢ insuliny, hormonu
o silnym dzialaniu anabolicznym. Sprzyja to stopniowemu
zwigkszaniu masy ciata, z brzuszna lokalizacja odkladane-
go ttuszezu i prowadzi do przerostu adipocytéw z zabu-
rzong ich funkcja. Hiperinsulinemia posrednio, poprzez
indukowanie rozwoju brzusznej tkanki ttuszczowej, wiaze
si¢ takze z zaburzeniami syntezy hormondéw plciowych,
zwlaszcza po wygasnigciu czynnoSci jajnikow i/lub jader.
W tych warunkach zwieksza sie bowiem produkcja przez
adipocyty estrogendw nasilajacych proliferacje roznych
typéw komorek [11, 12].

Ostatnio coraz czeSciej podkresla si¢ udziat w nasi-
leniu karcynogenezy cytokin prozapalnych uwalnianych
z brzusznej tkanki thuszczowej: czynnika martwicy guza
(TNFa, tumor necrosis factor ), interleukiny 6 (IL-6),
leptyny, rezystyny oraz przeciwzapalnej adiponektyny.
Ich produkcja SciSle wiaze si¢ z hiperinsulinemia. Jed-
noczesnie rozwijajacy sie pod ich wplywem przewlekly
proces zapalny hamuje postreceptorowy szlak sygnatowy
insuliny, a tym samym hamuje aktywacj¢ transportera
glukozy GLUT-4 (glucose transporter 4), prowadzac do
insulinooporno$ci tkanek obwodowych i zwigkszenia
stezenia glukozy we krwi [12].

W warunkach fizjologicznych insulina poprzez recep-
tor (IR, insulin receptor), a nastepnie aktywacje kinazy
tyrozynowej 1 fosforylacje szlaku kinazy PI3K uruchamia
wewnatrzkomorkowe odpowiedzi metaboliczne zalezne od
kinazy mTOR (mammalian target of rapamycin). Przy jej
zwickszonym stezeniu we krwi zostaja uruchamiane takze
inne, mitogenne szlaki sygnatowe (takie jak m.in. szlak
Ras-Raf-MAPK). W warunkach hiperinsulinemii insulina
moze si¢ wigzaé¢ rowniez z receptorami dla insulinopo-
dobnych czynnikéw wzrostu (IGF-1 i IGF-2, insulin-like
growth factor 1 and 2), ktérych budowa w okoto 80% jest
homologiczna z receptorem dla insuliny [13]. Posiadaja
one jednak, w odr6znieniu do receptora insulinowego
(odpowiedz metaboliczna), przede wszystkim mitogenna
i transformacyjna aktywnos¢. Receptor dla insulinopodob-
nego czynnika wzrostu 1 (IGF-1R) stymuluje wzrost i r6z-
nicowanie komérek przez aktywacje szlaku Ras-MAPK,
wplywajacego na regulacje ekspresji gendw [12].

W warunkach hiperinsulinemii zmniejsza si¢ takze
stezenie biatek wigzacych 1GF-1 (IGFBP, insulin-like
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growth factor binding protein). W efekcie zwigksza si¢
biodostepnos¢ aktywnej biologicznie formy IGF-1. Zmia-
ny na osi insulina—-IGF-1 promuja przetrwanie i rozwoj
weczesnych, subklinicznych zmian nowotworowych. Zmie-
nione nowotworowo komorki nie wydzielaja insuliny,
posiadaja natomiast zdolno$¢ do produkeji IGF-11IGF-2.
W mikro$rodowisku komérek nowotworowych i w plynie
zewnatrzkomérkowym obecne sa biatka wigzace IGF iich
proteazy. Uktad ten pozwala na regulacje biodostgpno-
Sci insulinopodobnych czynnikéw wzrostu. Specyficzne
dla IGF receptory obecne sa w komoérkach narzadow
objetych procesem nowotworowym, zwlaszcza u os6b
z zaburzeniami metabolizmu glukozy. W czasie transfor-
macji nowotworowej komorki staja si¢ samowystarczalne
w zakresie dostepnosci czynnikéw wzrostu, niewrazliwe na
czynniki hamujace wzrost, oporne na apoptoze, zdolne do
angiogenezy, nieograniczonych podzialéw, przekraczania
barier mi¢dzykomdrkowych i miedzytkankowych [14].
Zwigkszone ryzyko rozwoju nowotwordw u chorych
na cukrzyce moze si¢ rowniez wigza¢ z rodzajem sto-
sowanej terapii. Dowiedziono, ze ryzyko rozwoju raka
jelita grubego, a takze raka piersi u kobiet jest szczeg6l-
nie wysokie u 0s6b z cukrzyca typu 2 leczonych insuling
[15]. Sugeruje sie, ze nie sama insulinoterapia, lecz raczej
duze dawki insuliny egzogennej moga przysSpieszaé
rozw6j zmian nowotworowych. Nie mozna réwniez wy-
kluczyé, ze zalezno$¢ ta jest nastgpstwem dhuzszego niz
przy stosowaniu doustnych lekéw hipoglikemizujacych
czasu trwania cukrzycy. Ostatnie badania wskazuja na
przeciwnowotworowe wlasnosci metforminy. Lek ten,
poprzez zwigkszanie insulinowrazliwo$ci tkanek obwo-
dowych, posrednio wptywa zaréwno na obnizenie st¢ze-
nia insuliny endogennej we krwi, jak i na zmniejszenie
dobowego zapotrzebowania na insuling egzogenna [16].
Hiperinsulinemia, niezaleznie od pochodzenia (endo-,
egzogenna), sprzyja podzialom komérkowym. Analogi
insuliny, charakteryzujace si¢ nieco innymi od insuliny
zdolnoSciami wigzania z receptorami, moga przyspieszac
wzrost i podzialy komoérkowe oraz zmniejsza¢ podatno§¢
komorek na apoptoze. Dane uzyskane z dotychczasowych
badaf nad prawidlowymi i nowotworowymi liniami
komoérkowymi in vitro oraz wyniki uzyskane z badan
przeprowadzonych na zwierzgtach nie pozwalaja wysunaé
jednoznacznych wnioskéw na temat wplywu analogéw
insuliny na rozwdj nowotworéw u ludzi. Pojedyncze do-
tad badania sugeruja zwigkszone ryzyko nowotworzenia
u ludzi stosujacych dlugotrwale terapie z uzyciem dtugo-
dziatajacego analogu insuliny (glargina), jednakze wigk-
szo$¢ dostepnych danych pochodzacych z piSmiennictwa
nie potwierdza tego zwiazku [17-19]. Nalezy zauwazy¢,
ze okres obserwacji pacjentéw leczonych analogami in-
suliny jest stosunkowo krotki. Potrzebne sa wiec dalsze
badania w celu doktadniejszej oceny, a negatywne lub
pozytywne opinie na ich temat powinny by¢ niezwykle
ostrozne. Nalezy ponadto pamigtaé, ze karcynogeneza

jest procesem przebiegajacym bezobjawowo przez wiele
lat. Mozliwe jest takze, ze wyniki badan wskazujace na
zwigkszone ryzyko nowotworzenia przy leczeniu insuling
moga Swiadczy¢ bardziej o przyspieszeniu rozwoju juz
istniejacych ognisk nowotworowych niz o nowej trans-
formacji nowotworowej. Hipoteze t¢ moga potwierdzad
badania autopsyjne wykonane u os6b w podeszlym wieku,
stwierdzajace istnienie w tej grupie wiekowej wezesnych
ognisk nowotworowych w odsetku 50-80% [20].

Roéwniez podwyzszone stezenia glukozy we krwi
biora bezposredni udzial w zjawisku transformacji
nowotworowej, przede wszystkim przez indukowanie
nasilonej angiogenezy. Dlatego tez, aby poprawi¢ ro-
kowanie chorych na cukrzycg i nowotwor, konieczne
jest wezesne rozpoznanie, monitorowanie i prawidtowe
leczenie zaburzen metabolizmu glukozy.

Rozpoznawanie zaburzen metabolizmu
glukozy u pacjentow z chorobg nowotworowg

Osoby z rozpoznang chorobg nowotworowa ze zwigk-
szonym ryzykiem zaburzen metabolizmu glukozy, czyli
nadwaga lub otyloScig brzuszna, nadci§nieniem t¢tniczym,
dyslipidemia, wywiadem rodzinnym obcigzonym cukrzyca,
choroba sercowo-naczyniowa o podiozu miazdzycowym,
powinny by¢ poddane doktadnej diagnostyce zaburzefi me-
tabolizmu glukozy. Wedlug zalecen klinicznych Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego z 2010 roku rozpoznanie
cukrzycy ustala si¢ na podstawie dwoch niezaleznych
oznaczen stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej na czczo
wyzszych od 125 mg/dl (6,8 mmol/l). Przy wystepowaniu
klasycznych objawdw klinicznych cukrzycy mozna posta-
wi¢ diagnoze na podstawie jednego oznaczenia stezenia
glukozy w osoczu krwi zylnej, jezeli jej wartos¢ jest rowna
lub przekracza 200 mg/dl (11,1 mmol/l).

Przeprowadzenie testu doustnego obciazenia glukozg
(OGTT, oral glucose tolerance test) zaleca si¢ wtedy, gdy
glikemia na czczo wynosi 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l).

Choroba nowotworowa predysponuje do zaburzen
metabolizmu glukozy, a ich wczesne wykrycie i opty-
malne leczenie poprawia rokowanie u 0s6b nia dotknie-
tych. DoSwiadczenie kliniczne autoréw opracowania
pozwala na zaproponowanie schematu postgpowania
diagnostycznego: w momencie rozpoznania choroby
nowotworowej zaleca si¢ oznaczenie stezenia gluko-
zy w osoczu krwi zylnej na czczo, wykonanie OGTT
z uzyciem 75 g glukozy lub oznaczenie odsetka gliko-
wanej hemoglobiny (HbA, ). Badanie st¢Zenia glukozy
w osoczu krwi zylnej powinno si¢ wykona¢ u kazdego
pacjenta z podejrzeniem lub z rozpoznaniem choroby
nowotworowej. Przeprowadzenie OGTT i oznaczenie
HbA,_  moze miec¢ ograniczong wartoS¢ diagnostyczna
w wybranych sytuacjach klinicznych.

Wykonanie OGTT u pacjentéw z zaawansowang
choroba nowotworowa, z ciezka dysfunkcja watroby nie
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Tabela 1. Kryteria rozpoznania cukrzycy

Table 1. Criteria for diagnosis of diabetes

1. Objawy cukrzycy + przygodne stezenie glukozy
w osoczu krwi zylnej = 200 mg/dl (11,1 mmol/l)

lub

2. Stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej na
czczo > 126 mg/dl (7,0 mmol/l)*

lub

3.  Stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej w 2.
godzinie testu doustnego obcigzenia glukoza (75 g
glukozy) = 200 mg/dl (11,1 mmol/l)

lub

4.  HbA, >6,5% w tescie standaryzowanym do badania
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)**

*Kryterium 2 — u pacjentéw, u ktdérych nie wystepuja objawy, wymaga
potwierdzenia w dwdch wynikach; **Kryterium 4 — zaproponowane przez
Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne, w wybranych sytuacjach
klinicznych u pacjentéw z choroba nowotworowa moze by¢ przydatne
diagnostycznie

zawsze jest mozliwe ze wzgledu na czgsto obserwowang
u nich nietolerancje¢ stezonego roztworu glukozy. W tej
sytuacji alternatywnym rozwigzaniem moze by¢ oznacze-
nie stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej na czczoiw 2.
godzinie po positku. Wartos¢ diagnostyczna HbA,  z ko-
lei jest zanizona u chorych z niedokrwistoscia, znaczna
hiperbilirubinemia oraz z hipertriglicerydemig (tab. 1).

Dwukrotne stwierdzenie stezenia glukozy w osoczu
krwi Zylnej na czczo powyzej 100 mg/dl (5,6 mmol/l)
i/lubw 2. godzinie po obciazeniu glukoza 140-199 mg/dl
(7,8-11,0 mmol/l) stanowi podstawe rozpoznania stanu
przedcukrzycowego [21].

Nowo rozpoznana cukrzyca a rak trzustki

Rak trzustki nalezy do nowotworéw o najwyzszym
wskazniku 5-letniej umieralnosci. Dane epidemiologiczne
wskazuja, Ze mniej niz 5% os6b z rozpoznanym rakiem
trzustki przezywa 5 lat [22, 23]. Tak zle rokowanie wynika
przede wszystkim z trudnoSci diagnostycznych powodu-
jacych zbyt p6Zne rozpoznawanie tego typu nowotworu.
Do czynnikdw ryzyka raka trzustki naleza: wiek powyzej
50 lat, palenie tytoniu, przewlekte zapalenie trzustki oraz
uwarunkowanie genetyczne (m.in. obecnos¢ mutacji genu
BRCA?2) [24]. Metaanaliza 36 badan przeprowadzonych
w latach 1966-2005, oceniajacych ryzyko raka trzustki
w populacji chorych na cukrzyce, wykazata prawie 2-krot-
nie wigksze ryzyko jego wystepowania w tej wlasnie grupie.
Jednak ryzyko byto znacznie mniejsze w przypadku cu-
krzycy trwajacej 5 i wigcej lat [23]. Oznacza to, Ze cukrzyca
prawdopodobnie nie jest czynnikiem ryzyka raka trzustki,
lecz moze by¢ wczesnym markerem tego nowotworu.

Przy rozpoznaniu raka trzustki jednoczesne stwierdze-
nie obecnosci cukrzycy notuje si¢ u 45-65% chorych,
aw pierwszych 2 latach choroby nowotworowej u 74-88%.
Rak trzustki prawdopodobnie indukuje cukrzyce poprzez
uwalnianie przez komorki rakowe rozpuszczalnych czyn-
nikéw diabetogennych. Potwierdzeniem tej hipotezy sa
dane kliniczne wskazujace, ze operacyjne usunigcie guza
w 57% przypadkéw powoduje wyleczenie cukrzycy [24].
Przedstawione fakty uzasadniaja konieczno$¢ aktywnej
diagnostyki w kierunku raka trzustki u oséb w 50. 1Z. lub
powyzej tego wieku z nowo wykryta cukrzyca. Zaleca sig,
aby w przypadku stwierdzenia podczas rutynowego po-
stepowania diagnostycznego cukrzycy u 0sob szczuptych
po 40. rz. oznaczy¢ biomarkery raka trzustki (CA 19-9)
i oszacowac ryzyko jego wystapienia w modelu klinicznym.
Przy podwyzszonym ryzyku zaleca si¢ przeprowadzenie
diagnostyki obrazowej (ultrasonografia lub tomografia
komputerowa) [25].

Leczenie zaburzen metabolizmu
glukozy u oséb z chorobg
nowotworow3g

Dieta

Niezwykle istotnym elementem profilaktyki i leczenia
choréb nowotworowych jest tzw. ,,zdrowy styl zycia”.
Dieta 0s6b z choroba nowotworowa powinna si¢ opie-
ra¢ na zasadach zdrowego zywienia. U os6b z nadwaga
lub otyloscia wskazana jest redukcja masy ciata, ktéra
mozna osiagnaé przez stosowanie odpowiedniej diety
i zwigkszenie aktywnoSci fizycznej. Wtasciwy dobor
sktadnikéw pokarmowych jest niezwykle wazny, ponie-
waz glukoza stanowi podstawowy substrat energetyczny
zaréwno w komorkach zdrowych, jak i nowotworowych.
Na powierzchni komdrek wielu linii stwierdzono wzmo-
zong ekspresje¢ transportera glukozy (GLUT-1, glucose
transporter I). Sposrod wszystkich bialek transportujacych
glukoze GLUT-1 posiada najwigksza zdolno$¢ wiazania
glukozy, co sprzyja szybkiemu jej wychwytowi. Ponadto
wykazano, ze w komdrkach raka metabolizm glukozy
jest wielokrotnie wyzszy i przebiega w nieco odmienny
sposob niz w komoérkach zdrowych [13]. Wobec powyz-
szych faktéw uzasadnione jest zalecenie w diecie osoby
z chorobg nowotworowa ograniczenia spozycia weglowo-
danéw szczegdlnie szybko wchtaniajacych si¢ z przewodu
pokarmowego (IG > 50). Wydaje sie, ze z perspektywy
profilaktyki i leczenia choréb nowotworowych optymal-
nym sposobem zywienia jest dieta rekomendowana przez
Joslin Diabetes Center Harvard Medical School: 40% we-
glowodanéw, 30% biatka i 30% ttuszczu [26]. Sposrod we-
glowodanéw preferuje si¢ cukry ztozone o niskim indeksie
glikemicznym (np. surowe warzywa, pieczywo zZytnie,
nieratyfikowane ziarna zb6z). Cukry proste nie powinny
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stanowi¢ wiecej niz 10% spozywanych weglowodanéw.
W diecie nalezy ponadto ograniczy¢ spozycie tzw. ,,ztych”
thuszczéw, czyli thuszezéw nasyconych pochodzenia zwie-
rzecego (np. ttuste migso, dréb ze skorg, masto, smalec),
a takze kupowanych wyrobow cukierniczych (thuszcze
trans). Zaleca si¢ natomiast spozywanie thuszczéw pocho-
dzenia roslinnego. Do ,,dobrych” thuszczéw nalezg kwasy
wielonienasycone omega-6 (olej kukurydziany, sojowy,
stonecznikowy), omega-3 (ryby morskie, orzechy wioskie,
migdaly, olej rzepakowy, Iniany, arachidowy), kwasy thusz-
czowe jednonienasycone (oliwa z oliwek, olej rzepakowy,
awokado). W diecie nie nalezy zapominac o naturalnych
flawonoidach, takich jak resweratrol (ciemne winogrono,
zurawina, jezyna), kwercetyna (jablka, cebula), sulforafan
(brokuly, kietki brokuta, brukselka). Zwigzki te majg
dzialanie antyoksydacyjne i przeciwzapalne.

Leczenie farmakologiczne

U os6b z otytoécig brzuszna i nowo rozpoznang
cukrzyca typu 2, przy braku przeciwwskazaf, zaleca si¢
stosowanie wraz z dieta metforminy [21]. Brytyjskie dane
epidemiologiczne pokazuja, ze leczenie metforming
istotnie zmniejsza ryzyko rozwoju nowotworu u chorych
na cukrzyce typu 2. Autorzy pracy thumacza to zjawisko
mechanizmem dziatania metforminy, aktywujacym en-
zym AMPK (biatkowa kinaz¢ adenozynomonofosfora-
nu). Hamuje on szlaki przekaznictwa sygnatow zwigzane
znowotworzeniem, m.in. kompleks mMTOR. Wykazano,
ze aktywacja AMPK, kluczowego enzymu dla réwno-
wagi energetycznej komorek, wiaze si¢ z supresja ich
niekontrolowanego wzrostu. Interesujace sa takze dane
eksperymentalne wykazujace, ze metformina zwigksza
populacje cytotoksycznych limfocytéw T pamieci (CD8+)
[27]. Opisany mechanizm stanowi kolejne potencjalne
wyttumaczenie przeciwnowotworowego dzialania met-
forminy. W ocenie retrospektywnej grupy kobiet chorych
na cukrzyce poddanych chemioterapii z powodu raka
piersi wykazano, ze odpowiedZ na leczenie byta istotnie
lepsza w przypadku stosowania metforminy. Wartos$¢
tego doniesienia jest istotna klinicznie, gdyz wskazuje,
ze nie tylko nie nalezy obawia¢ si¢ stosowania metfor-
miny w trakcie chemioterapii, lecz wrecz takie dziatanie
potencjalizuje leczenie przeciwnowotworowe. Dane
epidemiologiczne oraz wyniki badan eksperymentalnych
wskazuja na mozliwos¢ uzyskania korzysci z przyjmowa-
nia metforminy juz na etapie stanu przedcukrzycowego.
Lek ten nie posiada jednak rejestracji do stosowania juz
we wczesnym etapie zaburzen metabolizmu glukozy.
Zalecajac leczenie metforming, nalezy pamigtac o prze-
ciwwskazaniach do jej stosowania. Zalicza si¢ do nich:
— nietolerancje leku;

— niewydolnoS$¢ nerek z przesaczaniem ktebuszkowym
wynoszacym ponizej 60 ml/min;
— ciezka niewydolnoS¢ watroby;

— znacznego stopnia niedokrwistos¢ (Hb < 70%);
— niewydolno$¢ oddechowa [28].

Wymienione stany czesto towarzysza rozsianemu
procesowi nowotworowemu, co ogranicza zastosowanie
metforminy w tych przypadkach klinicznych.

Cele leczenia przeciwhiperglikemicznego u chorego
na cukrzyce z choroba nowotworowa nalezy indywidu-
alizowaé, uwzgledniajac przede wszystkim bilans zyskow
i strat przy rozwazeniu szacowanego przezycia. U os6b
z choroba nowotworowa z dobrym rokowaniem i szaco-
wanym dlugim przezyciem celem leczenia przeciwhiper-
glikemicznego jest dazenie do uzyskania wartosci glikemii
nieprzekraczajacych progu nerkowego, tj. okoto 180 mg/dl
(10 mmol/l). Jezeli przy stosowaniu diety i metforminy
nie udaje si¢ osiagnac wartosci glikemii ponizej 180 mg/dl
(10,0 mmol/l) w profilu dobowym, a wartoSci HbA
przekraczaja 7%, nalezy zintensyfikowac leczenie. W wy-
branych przypadkach u 0s6b z krétkim czasem trwania cu-
krzycy i zachowana czynnoScig sekrecyjna komorek 8 wysp
trzustki uzasadnione sa zaostrzone kryteria glikemiczne
z celem osiggnigcia normoglikemii, tj. wartosci ponizej
140 mg/dl (7,8 mmol/l). Funkcje komoérek g mozna oce-
ni¢ w tedcie glukagonowym polegajacym na oznaczeniu
stezenia w surowicy peptydu C (CPE, C-peptide), przed
i w 6. minucie po podaniu dozylnym 1 mg glukagonu.
Podwojenie wartosci CPE oznacza zachowang czynnos¢
sekrecyjna komoérek beta trzustki [29].

Dane z piSmiennictwa podaja w watpliwos¢ celowos¢
stosowania u 0s6b z chorobg nowotworowa doustnych
lekéw przeciwhiperglikemicznych z grupy pochodnych
sulfonylomocznika. W wigkszo$ci opracowan lecze-
nie cukrzycy tymi preparatami wigzalo si¢ bowiem ze
wzrostem ryzyka choroby nowotworowej [30, 31].
Sposréd pochodnych sulfonylomocznika jedynie glikla-
zyd, réznigcy si¢ od innych lekéw z tej grupy budowa
i antyoksydacyjnymi wtasnoSciami, wydaje si¢ pod tym
wzgledem bezpieczny. Wskazuja na to badania Monami
iwsp. [32], ktorzy w swojej 10-letniej obserwacji wykazali
mniejsze ryzyko wystapienia nowotworu w przypadku
leczenia skojarzonego metforming i gliklazydem niz
w przypadku stosowania kombinacji innych lekéw z tej
grupy [odpowiednio: iloraz szans (OR, odds ratio): 0,28;
95% CI (95% confidence interval): 0,13-0,57 i OR 0,40,
95% CI: 0,21-0,57]. Terapia glibenklamidem zwigkszata
ryzyko nowotworu ponad 2-krotnie (OR: 2,62; 95% CI:
1,26-5,42). Leczenie insuling, akarbozg i/lub tiazolidine-
dionem nie wykazywato zwigzku z wystapieniem choroby
nowotworowej [32]. Doniesienia z piSmiennictwa wskazu-
ja takze na bezpieczefistwo stosowania akarbozy u oséb
z choroba nowotworowa, a ograniczeniem dla wykorzy-
stywania tego leku moga by¢ dziatania niepozadane ze
strony przewodu pokarmowego (wzdecia, bdle brzucha,
biegunka). W ostatnich latach diabetolodzy z duza rezer-
wa podchodza do stosowania lekdéw z grupy agonistow
receptora PPARy (peroxisomal proliferators-activated
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receptor gamma). Tiazolidinediony przyczyniaja si¢ bo-
wiem do zatrzymywania wody w ustroju, a tym samym
moga ujawni¢ badz nasili¢ niewydolnos¢ serca. Wykazano
ponadto, Ze rosiglitazon zwigksza ryzyko zgonu z powo-
du choréb ukladu sercowo-naczyniowego oraz ryzyko
osteoporozy i patologicznych ztaman. W przeciwiefistwie
do diabetologéw onkolodzy patrza na te grupe lekow
z rosnacym entuzjazmem. Badania eksperymentalne
wskazuja bowiem na rol¢ agonistow PPARy w supresji
proceséw nowotworzenia. Potwierdzeniem korzystnych
dziatan tiazolidynedionéw w hamowaniu procesu nowo-
tworowego jest metaanaliza 8 randomizowanych badan
klinicznych, ktéra wskazuje na 2-krotnie rzadsze wyste-
powanie choréb nowotworowych u 0s6b z cukrzyca typu
2 leczonych rosiglitazonem [33]. Najnowsza grupa lekow
przeciwhiperglikemicznych, tzw. inkretynomimetyki, ma
niepewne zastosowanie w terapii oséb z cukrzyca i cho-
roba nowotworowa. Inhibitoréw dipeptydylo-petydazy 4
(DPP-4, dipeptidyl peptidase-4) nie powinno si¢ zalecaé
w tej grupie chorych, gdyz wérdd dzialan niepozadanych
opisano zwigkszone ryzyko nowotworzenia. Sugeruje si¢,
ze hamowanie DPP-4 moze prowadzi¢ do dysregulacji
immunologicznej [34]. Zjawisko to wymaga dalszych ob-
serwacji i wyjasnienia. W przypadku stosowania agonistow
receptora dla peptydu glukagonopodobnego 1 (GLP-1,
glucagon-like peptide 1) — eksenatydu i liraglutydu — je-
dynie w warunkach eksperymentalnych obserwowano
zwigkszone ryzyko raka rdzeniastego tarczycy przy przyj-
mowaniu eksenatydu. Obserwacji tych nie potwierdzono
jednak w badaniach klinicznych [35].

W przypadku braku mozliwosci spetnienia kryteriow
wyréwnania wartoSci glikemii lub tez przy wysokich ste-
zeniach glukozy we krwi indukowanych chemioterapia
istnieja wskazania do rozpoczecia stalej lub okresowe;j
insulinoterapii.

Wykaz lekéw przeciwhiperglikemicznych stosowanych
w chorobie nowotworowej przedstawiono w tabelach 2—4.

Insulinoterapia u oséb z chorobg
nowotworow3g

Konieczno$¢ insulinoterapii u 0s6b z chorobg nowo-
tworowa i cukrzyca czesto jest podyktowana istnieniem
przeciwwskazan do stosowania doustnych lekow przeciw-
hiperglikemicznych. Wynikaja one zaréwno z progresji
choroby nowotworowej, z leczenia przeciwnowotworo-
wego, jaki i z obecnosci dzialan niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego pojawiajacych si¢ w przebiegu
terapii cytostatykami. Ponadto u chorych na cukrzycg le-
czonych juz wezesniej insuling wspétistnienie nowotworu,
a takze stosowane onkologiczne terapie systemowe moga
zmienia¢ dobowe zapotrzebowanie na insuling.

Ze wzgledu na mitogenne dzialanie ponadfizjolo-
gicznych stezen insuliny we krwi niezwykle waznym ele-

mentem insulinoterapii, przy wspotistniejacej chorobie
nowotworowej, jest dobdr optymalnej dawki insuliny.
Preferowanym modelem leczenia w tych warunkach jest
metoda intensywne;j insulinoterapii. Jednak ten sposéb
leczenia mozna stosowac¢ wytacznie u osb dobrze wyedu-
kowanych i $wiadomych wykonywanych czynnosci. Model
insulinoterapii powinien by¢ uzalezniony réwniez od wieku,
stanu klinicznego chorego i szacowanego czasu przezycia.

Wyniki badan eksperymentalnych wskazuja na
zwigkszone powinowactwo dlugodziatajacego analogu
insuliny o nazwie glargina do receptora dla insulino-
podobnego czynnika wzrostu (IGF-1R, insulin-like
growth factor 1 receptor). Wiaze si¢ to z okoto 8-krotnie
wickszym potencjatem mitogennym analogu w poréw-
naniu z insuling ludzka. Dlatego tez, przy braku jedno-
znacznych wynikéw badan klinicznych w tym zakresie,
sugeruje si¢, aby unika¢ stosowania analogu u os6b
z choroba nowotworowg i cukrzyca.

Zagadnienie zaleznoS§ci miedzy insulinoterapig
i glarging a ryzykiem nowotworzenia wywotuje dyskusje
0d 2009 roku [17-19]. Wysunig¢te wnioski mozna sprowa-
dzi¢ do twierdzenia, Ze wzrost ryzyka nowotworu i efekt
mitogenny wiaze si¢ nie tyle z okreSlonymi preparatami
insuliny, ile ogdlnie z bardzo duzymi jej dawkami [15].

Chemioterapia a leczenie
przeciwhiperglikemiczne

W trakcie chemioterapii nasilaja si¢ procesy kata-
boliczne. Ponadto wiele ze stosowanych lekéw cyto-
toksycznych wykazuje silne dziatanie nefrotoksyczne,
hepatotoksyczne, a takze bezposrednio diabetogenne.

Wsrdd lekéw wykorzystywanych w terapii przeciwno-
wotworowej wplywajacych niekorzystnie na metabolizm
glukozy wymienia si¢ przede wszystkim glikokortyko-
steroidy oraz antyandrogeny stosowane m.in. w raku
prostaty. U pacjentow leczonych agonistg gonadoliberyn
(analog GnRH, gonadotropin releasing hormone) i/lub
niesteroidowymi (flutamid, bikalutamid, nilutamid) czy
steroidowymi (octan cyproteronu) antyandrogenami
nalezy oczekiwa¢ wzrostu insulinoopornosci i zwigzanej
z tym hiperglikemii [36]. Nie mozna wykluczy¢, ze czest-
sze uzywanie preparatow przeciwnowotworowych wply-
wajacych na szlak sygnatowy zwigzany z IGF-1 réwniez
moze wywolac zaburzenia hemostazy glukozy. Wykazy-
wano bowiem wystepowanie hiperglikemii u pacjentéw
leczonych przeciwciatami przeciwko IGF-IR.

W trakcie chemioterapii u os6b z nowotworem i cu-
krzyca pojawia si¢ wiele probleméw klinicznych. Miedzy
innymi fatwiej dochodzi u nich do rozwoju kwasicy
ketonowej, zespotu hiperglikemiczno-hipermolalnego
oraz cigzkich epizodéw hipoglikemii. U chorych na
cukrzyce dotychczas nieleczonych insuling w trakcie
chemioterapii zachodzi zwykle potrzeba substytucji insu-
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liny. Rozpoczecie leczenia insuling zaleca si¢ w szpitalu,
kontrolujac dobowy profil glikemii. Docelowe wartosci
stezenia glukozy we krwi nie powinny przekraczaé
180 mg/dl (10,0 mmol/l). Ze wzgledu na zwigkszone
ryzyko hipoglikemii u 0s6b stosujacych duze dawki in-
suliny nalezy unika¢ glikemii ponizej wartosci 90 mg/dl
(5,0 mmol/l) [37].

Rozpoczynajac leczenie insuling, nalezy ustali€ jej
wstepna dawke dobowa (0,3 j./kg mc./d.). W warunkach
hospitalizacji preferowanym modelem insulinoterapii
jest model wielokrotnych wstrzyknigé. Obejmuje on sto-
sowanie preparatu dtugodziatajacego insuliny (insulina
bazowa) oraz okolopositkowe przyjmowanie preparatu
szybkodzialajacego insuliny podawanej przed trzema
zasadniczymi positkami (insulina okotopositkowa) [38].
Zastosowanie wielokrotnych w ciagu doby iniekcji insu-
liny umozliwia stosunkowo szybkie obnizanie st¢zenia
glukozy we krwi. Dawki preparatéw insuliny w kazdym
przypadku nalezy ustala¢ indywidualnie. W niniejszym
opracowaniu podano jedynie proste zasady ulatwiajace
rozpisanie dobowych dawek insuliny.

Podstawowe zasady dobierania dawki insuliny

Przyjmuje sig¢, ze szacunkowe dobowe zapotrzebo-
wanie na insuling u chorych na cukrzyce z zachowana
czynnoscig sekrecyjna komorek S wysp trzustki wynosi:
— 0,1-0,3j./kg mc./d. — osoby z nowo wykryta cukrzyca

typu 2 z towarzyszaca nadwaga lub otytoscia, a takze

chorzy, u ktérych dotychczas cukrzyca byta dobrze
wyréwnana metabolicznie za pomoca diety i/lub
doustnych lekéw przeciwhiperglikemicznych;

— 0,5j./kg mc./d. — osoby szczupte i aktywne fizycznie
chore na cukrzyce typu 1;

— 0,5-1,0 j./kg mc./d. (najczesciej 0,7 j./kg mc./d.)
— pacjenci z cukrzyca typu 2 z niezadowalajacymi
warto§ciami glikemii mimo dotychczasowej terapii
doustnymi lekami przeciwhiperglikemicznymi i/lub
insulina, a takze wigkszo§¢ osdb z wieloletnim wy-
wiadem w kierunku cukrzycy typu 1.

Nalezy podkresli¢, ze zastosowanie w cyklu che-
mioterapii glikokortykosteroidéw najprawdopodobniej
zwiekszy dobowe zapotrzebowanie na insuling. W za-
leznodci od stanu klinicznego i dawki glikokortykoste-
roidéw zapotrzebowanie na insuling wzrasta od 30 do
ponad 100%. Po wstepnym ustaleniu dawke insuliny
nalezy modyfikowaé w zaleznoSci od wartoSci glikemii
w profilu dobowym.

Wstepne ustalanie dobowego zapotrzebowania
na insuline

Przykiad 1
U chorego na cukrzyce typu 2 z choroba nowotworo-
wa o masie ciata 80 kg, dotychczas skutecznie leczonego

doustnymi lekami przeciwhiperglikemicznymi (HbA,
— 6,8%), stosujacego chemioterapig, wyliczone wstepne
zapotrzebowanie na insuling powinno wynosic:

80 kg x 0,3 j./kg mc./d. = 24j./d.

Przy hiperglikemii powyzej 200 mg/dl (11,1 mmol/l)
po podaniu wyliczonej wstepnie dawki insuliny nalezy
ja zwiekszy¢ o 10-15% (2-4 }.).

Przyklad 2

Inne zapotrzebowanie na insuling bedzie u otytego
chorego na cukrzyce typu 2 z choroba nowotworowa
o masie ciata 80 kg, dotychczas nie w pelni skutecznie
leczonego insuling od okoto 10 lat (HbA, . — 8,0%).
Do tej pory pacjent otrzymywat 90 j./d. DoSwiadczenia
wlasne wskazuja, ze przy stosowaniu dawki insuliny
wiekszej od 1,0 j./kg mc./d. nalezy ja wyliczy¢ ponownie.

Wyliczone dobowe zapotrzebowanie na insuling
powinno wynosi¢ okoto:

80 kg x 0,7 j/kg mc./d. = 56j./d.

Przy hiperglikemii powyzej 200 mg/dl (11,1 mmol/1)
po podaniu wyliczonej wstepnie dawki insuliny nalezy
ja zwigkszy¢ o 10-15% (5-8j.)

Wyliczanie bazowej dawki insuliny

Przy rozpoczynaniu okresowej insulinoterapii wyli-
czona wstepnie dobowg dawke insuliny nalezy rozdzieli¢
na tzw. ,baze” (40-50%) oraz wstrzyknigcia okotoposit-
kowe (50-60%). ,,Baza” odwzorowuje podstawowe wy-
dzielanie insuliny przez komorki 8 wysp trzustki. W tym
celu w warunkach szpitalnych wykorzystuje si¢ przede
wszystkim ludzka insuling NPH, cechujaca si¢ przedtu-
zonym czasem dziatania (Insulatard HM, Humulin N,
Gensulin N, Polhumin N, Insuman Basal). Preparatow
dhugodziatajacych analogéw insuliny (glargina i detemir)
ze wzgledu na koszty powszechnie nie wykorzystuje si¢
w okresowej insulinoterapii.

Insuling NPH podaje si¢ zwykle w dwdch wstrzyknig-
ciach w ciagu doby. Od 40% do 50% wyliczonej dawki
,bazy” wstrzykuje si¢ pomiedzy godzina 6.00 a 7.00 rano,
a 50-60% przed snem, pomiedzy godzing 22.00 a 23.00.
Z whasnych obserwacji wynika, ze podanie duzej dawki
insuliny NPH w tylko jednej iniekcji (> 20 j./d.) zasto-
sowane] przed snem stwarza niebezpieczenstwo poja-
wienia si¢ hipoglikemii w godzinach nocnych. Ponadto
zazwyczaj nie zapewnia ona utrzymania odpowiedniego
stezenia insuliny we krwiw ciagu 24 godzin. Okres dzia-
tania insuliny NPH wynosi bowiem 16-18 godzin.

Przyktad 1

Chory na cukrzyce typu 2 z choroba nowotworowg
o masie ciala 80 kg, dotychczas skutecznie leczony do-
ustnymi lekami przeciwhiperglikemicznymi, w czasie
chemioterapii najprawdopodobniej bedzie wymagaé
terapii insuling.
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Wyliczone dobowe zapotrzebowanie na insuling
wynosi 24 j./d. Dawka insuliny NPH (Insulatard HM,
Humulin N, Gensulin N, Polhumin N, Insuman Basal)
stanowiacej ,,baz¢” powinna wynosi¢ okoto 40% dawki
dobowej:

40% z24j. =9,6].

Wstepnie wyliczona dawka ,,bazy” to w tym przy-
padku 10 j. Mozna ja poda¢ w jednym wstrzyknigciu
przed snem. Pozostale 60% dobowego zapotrzebowa-
nia stanowi szybkodzialajaca insulina stosowana przed
gtéwnymi positkami.

Przykiad 2

Bazowa dawka insuliny bedzie inna u otylego cho-
rego na cukrzyce typu 2 i z choroba nowotworowa,
dotychczas nie w pelni skutecznie leczonego insuling
od okoto 10 lat. Wyliczone dobowe zapotrzebowanie na
insuling wynosi 56 j./d. Dawka insuliny NPH (Insulatard
HM, Humulin N, Gensulin N, Polhumin N, Insuman
Basal) stanowiacej ,,baz¢” powinna wynosi¢ okoto 40%
dawki dobowej:

40% z 56j. = 22,4].

Wyliczona dawka ,,bazy” to w tym przypadku 22 j.
Nalezy ja poda¢ w dwdch iniekcjach: 8 j. przed $niada-
niem (~ 40%) i 14 j. przed snem (~ 60%). Pozostale
60% dobowego zapotrzebowania stanowi szybkodzia-
lajaca insulina stosowana przed gtéwnymi positkami.

Zaleca si¢, aby preparaty insuliny o przedtuzonym
dziataniu podawa¢ w tkanke podskérng uda lub gérna
czes$é posladka, poniewaz z tych okolic insulina wchtania
si¢ najwolniej.

Wyliczanie dawki insuliny podawanej przed
positkami

Przykiad 1

Chory na cukrzyce typu 2 z choroba nowotworowa
o masie ciala 80 kg, dotychczas skutecznie leczony
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, w czasie
chemioterapii najprawdopodobniej bedzie wymagac
terapii insulina. Wyliczone dobowe zapotrzebowanie
na insulin¢ wynosi od: 80 kg x 0,3 j./kg mc./d. = 24 j./d.

Wyliczona dawka ,,bazy” (40%) to w tym przypadku
10 j. Dawka insuliny szybkodziatajacej (Actrapid HM,
Humulin R, Gensulin R, Polhumin R, Insuman Rapid)
podawanej przed positkami powinna stanowi¢ okoto
60% dobowego zapotrzebowania:

60% z24j. = 144].

Wyliczona taczna dawka insuliny podawanej przed
positkami wynosi w tym przypadku 14 j.

Nalezy ja rozdzieli¢ w przyblizeniu w proporcjach:
50% przed $niadaniem, 15% przed obiadem i 35%
przed kolacja:

7 j. przed $niadaniem — 2 j. przed obiadem — 5 j.
przed kolacja.

Przyklad 2

Dawka insuliny podawanej przed positkami bedzie
inna u otylego chorego na cukrzyce typu 2 z choroba
nowotworowa o masie ciata 80 kg, dotychczas nie w petni
skutecznie leczonego insuling od okoto 10 lat.

Wyliczone dobowe zapotrzebowanie na insuling wynosi:

80 kg x 0,7 j/kg mc./d. = 56 j./d.

Wyliczona dawka ,,bazy” (40%) tow tym przypadku 22j.

Dawka insuliny szybkodziatajacej (Actrapid HM,
Humulin R, Gensulin R, Polhumin R) podawanej przed
positkami powinna stanowi¢ okoto 60% dobowego
zapotrzebowania:

60% z56j. = 33,6j.

Wyliczona taczna dawka insuliny podawanej przed
positkami wynosi w tym przypadku 34 j. Nalezy ja
rozdzieli¢ w przyblizeniu w proporcjach: 50% przed
$niadaniem, 15% przed obiadem i 35% przed kolacja:

18 j. przed $niadaniem — 6 j. przed obiadem — 10 j.
przed kolacja

Preparaty szybkodziatajace insuliny ludzkiej (Actra-
pid HM, Humulin R, Gensulin R, Polhumin R, Insuman
Rapid) powinno si¢ podawac przed positkiem w odstepie
czasowym zaleznym od aktualnej wartosci glikemii oraz
od iloSci tkanki podskérnej. Im szczuplejszy pacjent,
tym szybciej insulina wchtania si¢ z tkanki podskorne;.
Dlatego tez zaleca si¢, aby odstep miedzy iniekcja a po-
sitkiem wynosil co najmniej 15-30 min. Optymalnym
miejscem podawania szybkodzialajacych preparatow
insuliny jest tkanka podskérna brzucha. Z tych okolic
insulina wchtania si¢ bowiem najszybciej i w sposob
najbardziej stabilny (eliminacja wpltywu na wchianianie
takich czynnikow jak wysitek fizyczny czy temperatura).

Modyfikacja dawek insuliny

Przy okresowym leczeniu metoda wielokrotnych
wstrzyknie¢ obowiazuje zasada, ze 1 j. insuliny obni-
za stezenie glukozy we krwi o 30-50 mg/dl. Korekta
dawki powinna nastgpowac po 2-krotnym (w odstepie
30-60 min) stwierdzeniu nieprawidlowych wartosci
glikemii. NajczeSciej dotyczy to zmian w zakresie 1-2 j.

Przy wysokich stezeniach glukozy we krwi na czczo
zmianie powinna ulec dawka insuliny o przedluzonym
czasie dziatania podawanej na noc. Poniewaz hiperglike-
mia poranna moze by¢ nastepstwem hipoglikemii nocnej,
konieczne jest oznaczanie stezenia glukozy we krwi okoto
godziny 3.00 w nocy. Stwierdzenie w tym czasie niskich
wartoSci glikemii sugeruje konieczno$¢ zmniejszenia
dawki insuliny o przedtuzonym czasie dziatania (,,baza”)
podawanej przed snem (o 1-2 j.). Podwyzszone stezenia
glukozy we krwi w ciaggu nocy stanowia wskazanie do
zwigkszenia dawki nocnej ,,bazy” o 1-2].

Obserwowane przed positkami zbyt wysokie lub zbyt
niskie stezenia glukozy we krwi wskazuja na potrzebe
korekty dawki insuliny o przedtuzonym czasie dzialania
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podawanej rano. Z kolei wysokie wartosci glikemii no-
towane w 2. godzinie po positku sugeruja koniecznos¢
zwickszenia odpowiedniej dawki szybkodziatajacej
insuliny podawanej przed positkiem.

Niezbednym warunkiem prawidtowego, intensyw-
nego leczenia chorego na cukrzycg jest systematycznie
prowadzona kontrola wartosci glikemii. Juz w pierw-
szej dobie nalezy wykona¢ 7-punktowy profil stezen
glukozy we krwi (na czczo, 2 godz. po $niadaniu, przed
obiadem, 2 godz. po obiedzie, przed kolacja, 2 godz. po
kolacji oraz o godz. 3.00 w nocy). Przy fizjologicznych
wahaniach wartosci glikemii we krwi nie jest obojetny
czas wykonania oznaczen, np. wynik badania przeprowa-
dzonego o godzinie 6.00 rano moze si¢ wyraznie r6zni¢
od odnotowanego o godzinie 3.00 w nocy. Podobne
réznice zachodza pomigdzy oceng stezenia glukozy we
krwi np. po 1 lub 2 godzinach po positku.

U wiekszosci chorych na cukrzyce, u ktérych zastoso-
wano okresowo metode wielokrotnych wstrzyknig¢ insuliny
(w trakcie chemioterapii), mozna powrécic¢ do sposobu le-
czenia przeciwhiperglikemicznego z okresu przed hospita-
lizacja. Podstawa takiego dzialania jest stabilizacja glikemii
i poprawa stanu klinicznego pacjenta. Decyzja o dalszej
terapii powinna by¢ podjeta po konsultacji z diabetologiem.

Problemem czgsto towarzyszacym chemioterapii
jest brak taknienia, nudnosci i wymioty. Dolegliwosci
te moga prowadzi¢ do rozwoju deficytu energetyczne-
go i odwodnienia. Dlatego w takiej sytuacji pacjentéw
chorych na nowotwor z cukrzyca nalezy hospitalizowad
w celu wyréwnania zaburzen metabolicznych. Uciazliwe
wymioty towarzyszace chemioterapii stanowia wskazanie
do zywienia parenteralnego. Zywienie parenteralne
pacjenta z cukrzycg wymaga zastosowania algorytmu
dozylnego podawania insuliny [29, 38].

Ta droga podaje si¢ jedynie szybkodziatajace prepara-
ty insuliny. Najczesciej jest to preparat szybkodziatajacy
insuliny ludzkiej (Actrapid HM, Gensulin R, Humulin R,
Polhumin R, Insuman Rapid). Szybkodziatajace analogi
insuliny (Humalog, Novorapid, Apidra) mozna bezpiecz-
nie podaé dozylnie, ale takie postgpowanie jest drozsze
inie wykazano jego przewagi klinicznej. Roztwor insuliny
w soli fizjologicznej (0,9% NaCl) do infuzji dozylnej
powinien zawiera¢ 1 j. insuliny/1 ml. Okres péitrwania
insuliny podanej dozylnie wynosi okoto 15 min. Ciagly
dozylny wlew insuliny wymaga Scistego monitorowania
stanu klinicznego pacjenta i okre§lonych parametrow
laboratoryjnych. Przy infuzji dozylnej insuliny u oséb
z wyktadnikami ostrych stanéw hiperglikemicznych
(kwasica cukrzycowa ketonowa, zespdt hiperglikemicz-
no-hipermolalny) lub gdy stezenie glukozy we krwi
przekracza warto$¢ 250-300 mg/dl (13,9-16,7 mmol/l),
zaleca si¢ kontrole glikemii co godzing. Predkos¢ dozyl-
nego wlewu insuliny powinna by¢ dostosowana do stanu
klinicznego pacjenta oraz aktualnych wartoSci glikemii.
Nie nalezy doprowadza¢ w ciagu 1 godziny do wigksze-

go obnizania stezenia glukozy we krwi niz 100 mg/dl
(5,6 mmol/l). Dopiero po stabilizacji stezen glukozy we
krwi [100-180 mg/dl (5,6-10,0 mmol/l)] w kolejnych 3
pomiarach mozna zmniejszy¢ czestoS¢ kontroli wartoSci
glikemii, przeprowadzajac jej oceng co 2 godziny.

Jezeli chory z zaburzeniami metabolizmu glukozy nie
moze przyjmowac positkow doustnie, dozylny wlew insuliny
nalezy réwnowazy¢ ciagltym dozylnym wlewem 5-procen-
towego lub 10-procentowego roztworu glukozy. Wybdr
roztworu glukozy jest uwarunkowany stanem réwnowagi
wodno-elektrolitowej, wydolnoscia serca, aktualna warto-
Scig glikemii i planowanym czasem Zywienia parenteralne-
go. Iloé¢ glukozy optymalna dla przemian energetycznych
w komorkach u chorego lezacego wynosi okoto 5 g/godz.

W ustalaniu poczatkowej dawki insuliny w infuzji
dozylnej nalezy uwzglednié: aktualna warto§¢ glikemii,
dotychczasowy wywiad cukrzycowy (typ cukrzycy, czas jej
trwania, sposob leczenia sprzed hospitalizacji, czynniki
warunkujace mniejsza wrazliwos$¢ na insuling, tj. otylos¢
brzuszna, przewlekte niewyréwnanie metaboliczne, kwa-
sica, stosowanie lekéw diabetogennych, stan zapalny).
W piSmiennictwie dostgpnych jest wiele protokotéw
dotyczacych postepowania u chorych wymagajacych in-
fuzji dozylnej insuliny. Istniejace w nich réznice wynikaja
nie tylko z doSwiadczefn danego oSrodka, ale takze ze
specyfiki przypadkow klinicznych.

Przy wartosciach glikemii przekraczajacych 250 mg/dl
(13,9 mmol/l) terapi¢ nalezy rozpoczac¢ od infuzji insuliny.
Wstepna dawke insuliny trzeba obliczy¢, dzielac aktualna
wartoS$¢ glikemii (w mg/dl) przez 100 i zaokraglajac wynik
do 0.5 j., np. aktualna glikemia: 320 mg/dl; wyliczenie po-
czatkowej dawki insuliny: 320/100 = 3,2 j. Wlew dozylny in-
suliny nalezy rozpoczaé od 3 j./godz. Po obnizeniu glikemii
dowartoSci ponizej 250 mg/dl nalezy dotaczy¢ wlew dozylny
glukozy wedtug schematu przedstawionego w tabeli 5.

Wzrost wartoSci glikemii powyzej 250 mg/dl
(13,9 mmol/l) w trakcie podawania glukozy i insuliny sta-
nowi wskazanie do czasowego przerwania dozylnego wle-
wu glukozy i ponownego jego rozpoczgcia po obnizeniu
stezenia glukozy do 200-250 mg/dl (11,1-13,9 mmol/l).
W tej sytuacji rownocze$nie nalezy zwiekszy¢ predkos¢
dozylnego wlewu insuliny o 1-2 j./godz.

W zaleznoSci od aktualnego stezenia potasu w surowicy
do glukozy nalezy doda¢ 5—-15 mmol chlorku potasu (KCI).
Potasu nie podaje si¢ tylko w przypadku hiperkaliemii.

W stanach wymagajacych dtuzszego zywienia pa-
renteralnego wykorzystuje si¢ przygotowane fabrycznie
mieszanki do zywienia parenteralnego. W ostatnich la-
tach najczesciej stosuje si¢ mieszaniny sporzadzane jako
»gotowe do uzycia” (RTU, ready to use). Przygotowuje
si¢ je do podania pacjentowi poprzez aktywacje dwu- lub
tréjkomorowych workéw. Worki dwukomorowe zawieraja
roztwor glukozy z fosforanami lub wapniem (pierwsza
komora) i aminokwaséw z pozostatymi elektrolitami
(druga komora). Zastosowanie systemu dwukomorowego
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Tabela 2. Leki przeciwhiperglikemiczne w chorobie nowotworowej

Table 2. AntiHyperglycemic agents in cancer

Bezpieczenstwo stosowania
w przypadku wspétistniejacej
choroby nowotworowe;j

Komentarz

Grupa lekéw doustnych

Metformina Lek bezpieczny*. Nie powoduje

hipoglikemii

W badaniach retrospektywnych wykazano, ze metformina
zwigkszata odsetek catkowitych odpowiedzi patologicznych

u chorych na raka piersi otrzymujacych neoadjuwantowa
chemioterapie. Wykazano réwniez, ze zmniejsza ryzyko zgonu
z powodu nowotworu.

Lek nalezy odstawi¢ w przypadku postepujgcego wyniszczenia
ze wzgledu na niebezpieczenstwo rozwoju kwasicy ketonowe;j.

Pochodne Niezalecane

sulfonylomocznika

Pochodne sulfonylomocznika zwigkszajg sekrecje insuliny,
badania wskazujg, ze leki te moga nasila¢ proces nowotworzenia

Tiazolidinediony Potencjalnie zalecane

Dostepny wczesniej w Polsce przedstawiciel tej grupy

— rosiglitazon — zostat wcofany z rynku.

Leki te powoduja wiele dziatan niepozadanych, m.in. nasilona
osteoporoze i ztamania kosci.

Potencjalnie moga wywiera¢ hamujacy wptyw na chorobe
nowotworowg

Inhibitory Moga by¢ stosowane

a-glukozydazy

Istnieje mato danych na temat bezpieczenstwa stosowania tej
grupy lekéw u chorych na nowotwory. Dziatania niepozadane
leku moga nasili¢ zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego
w czasie chemioterapii

Inhibitory Brak jednoznacznych danych
dipeptydylo-petydazy 4

(DPP-4)

klinicznych

Leki z tej grupy pojawity sie stosunkowo niedawno na polskim
rynku. Ich cena jest wysoka. Teoretycznie moga nasila¢
nowotworzenie

Grupa lekéw podawanych w iniekcji podskoérnej

Agonisci receptora Brak jednoznacznych danych

To nowa grupa lekéw, w wysokiej cenie. Teoretycznie ich

dla peptydu klinicznych dziatanie powinno by¢ korzystne

glukagonopodobnego 1

(GLP-1)

Insulina W ponadfizjologicznych dawkach  Stosowanie insuliny jest czesto koniecznoscig u chorych na

dziata mitogennie

nowotwory. Dawka zwykle nie powinna przekraczac 1 j./kg mc./d.

*W przypadku wymiotéw wystepujacych w trakcie chemioterapii nalezy zamieni¢ metformine stosowang w czasie positku lub po positku na forme
o przedtuzonym dziataniu (Glucophage XR — 500 lub 750 mg) podawang przed snem (odpowiednio 1 lub 2 tabletki)

wymaga dodania do mieszaniny glukozo-aminokwa-
sowo-elektrolitowej emulsji tluszczowej oraz witamin
i pierwiastkéw §ladowych. Worki tréjkomorowe w trzeciej
komorze zawieraja emulsje thuszczowa. W Polsce dostep-
ne s preparaty typu Aminomix, Clinimix i NuTRIflex.
Stosujac zywienie parenteralne u chorego na cukrzy-
c¢, nalezy zwrdci¢ uwage na zawartos¢ glukozy w mie-
szaninie. Producenci niektérych mieszanin zapewniaja,
ze insulina dodana do mieszaniny odzywczej zachowuje
swoja stabilno$¢. Doswiadczenia wlasne wskazuja jed-
nak, ze u chorych na cukrzyce zywionych parenteralnie
korzystniejsze jest stosowanie osobnego dozylnego wle-
wu roztworu insuliny. Po ustaleniu predkosci dozylnej in-
fuzji mieszaniny odzywczej nalezy wyliczy¢ ilos¢ glukozy

podawanej w ciggu godziny. Zwykle dla zrownowazenia
1 g glukozy potrzeba 0,2-0,3 j. insuliny. W przypadku
znacznej insulinoopornosci (np. chory otyly, ze stanem
zapalnym, leczony glikokortykosteroidami) ilo$¢ insuliny
moze wzrosna¢ do 0,5-1,0 j./1 g glukozy [39].

Modyfikacja leczenia
hipoglikemizujgcego u pacjentéow
z zaawansowang chorobg
nowotworow3g

Choroba nowotworowa rozpoznana u osoby
z cukrzycg wymusza niejednokrotnie zmian¢ modelu
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Tabela 3. Najczesciej stosowane doustne leki przeciwhiperglikemiczne dostepne w Polsce

Table 3. The most popular oral antihyperglycemic agents available in Poland

Preparat Nazwa handlowa

Preparaty metforminy Glucophage, Siofor, Metformax, Formetic, Gluformin

Pochodne sulfonylomocznika

Gliklazyd Diaprel, Diabrezide, Gliklazide, Gliclada

Glimepiryd Amaryl, Avaron, Glibetic, Glimehexid, Glipid, GlimTeva, Limeral
Glibenklamid Euclamina

Glipizyd Glipizide

Glikwidon Glurenorm

Tiazolidinediony

Rosiglitazon Avandia
Inhibitory a-glukozydazy Glucobay
Inhibitory DPP-4 Onglyza, Januvia, Galvus

Tabela 4. Najczesciej stosowane leki przeciwhiperglikemiczne do iniekcji podskérnych dostepne w Polsce

Table 4. The most popular intravenous antihyperglycemic agents available in Poland

Preparat Nazwa handlowa
Agonisci receptora dla GLP-1 Bayetta, Victoza (iniekcje podskorne)
Preparaty insulin HM
Szybkodziatajace Actrapid HM, Gensulin R, Humulin R, Polhumin R, Insuman Rapid
O przedtuzonym dziataniu Insulatard HM, Gensulin N, Humulin N, Polhumin N, Insuman Basal
Mieszanki Mixtard HM 10-50, Gensulin M 10-50, Humulin M 2 i M3, Polhumin Mix 2-5
Preparaty analogéw insuliny
Szybkodziatajace NovoRapid, Humalog, Apidra
Dtugodziatajgce Levemir, Lantus
Mieszanki NovoMix 30 i 50, HumalogMix 25 i 50

Tabela 5. Schemat dozylnego podawania roztworu insuliny i glukozy (doswiadczenia wtasne)

Table 5. Scheme of intravenous insulin and glucose infusion (autor’s study)

Glikemia 5-procentowy/10-procentowy Insulina [j./godz.]
roztwor glukozy [ml/godz.]

< 100 mg/dl 100/50 Zatrzymac infuzje
< 5,5 mmol/l na 15-30 min
100-140 mg/dl 100/50 0,5-1,0
5,5-7,8 mmol/I
140-180 mg/dl 100/50 1,0-2,0
6,7-10 mmol/l
180-250 mg/dl 100/50 2,0-4,0
10-13,9 mmol/I

leczenia przeciwhiperglikemicznego. Zaawansowany W takiej sytuacji kryteria kontroli glikemii powinny

klinicznie nowotwor, prowadzacy do redukcji masy ciata  by¢ ztagodzone, a leczenie przeciwhiperglikemiczne
iwyniszczenia, w praktyce klinicznej wymaga indywidu-  prowadzone tak, aby zapewni¢ choremu optymalny
alizacji zalecenn metabolicznych. komfort. Preferuje si¢ jak najprostszy model terapii
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zapewniajacy ustapienie objawoéw klinicznych zwia-
zanych z hiperglikemia oraz eliminujacy to zjawisko.
Nalezy takze zwrdci¢ uwage, ze znaczna redukcja masy
ciala u pacjenta z zachowang czynnoScia sekrecyjna
komorek S wysp trzustki moze doprowadzi¢ do stanu,
w ktérym w ogdle nalezy zrezygnowac z farmakoterapii
(insulinoterapii).

Podsumowanie

Wspdlne podloze etiopatogenetyczne zaburzen ma-
tabolizmu glukozy i choréb nowotworowych wskazuje
na potrzebe dziatan prewencyjnych polegajacych na
zwickszaniu §wiadomosci dotyczacej ,,zdrowego” stylu
zycia. U os6b z cukrzyca niewatpliwie istnieje zwickszone
ryzyko rozwoju choréb nowotworowych. Wspotistnienie
zaburzefn metabolizmu glukozy pogarsza rokowanie
0s6b z chorobg nowotworowa, dlatego nalezy prowadzi¢
aktywna diagnostyke cukrzycy i w razie jej stwierdzenia
stosowa¢ optymalna terapi¢ przeciwhiperglikemiczna.
Wspétpraca onkologa i diabetologa jest wymuszona
zjawiskami epidemiologicznymi, a jej realizacja ma przy-
czyni¢ si¢ do poprawy jakoSci leczenia oséb z choroba
nowotworowa i cukrzyca.
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