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B Stowa kluczowe: leki przeciwcukrzycowe, nowotwory ztosliwe.

B Streszczenie: W pracy przedstawiamy i dyskutujemy nad doniesieniami dotyczacymi powigzan
pomiedzy najczesciej stosowanymi w praktyce klinicznej lekami przeciwcukrzycowymi a wystepowa-
niem nowotworéw ztosliwych, w tym w populacji w Polsce. Metformina przedstawia sie jako preparat,
ktéry ma ochraniajacy wptyw na wystepowanie raka zardwno w monoterapii, jak i w leczeniu skoja-
rzonym z insuling i innymi lekami doustnymi. Natomiast doniesienia na temat wptywu innych lekéw
przeciwcukrzycowych sg niejednokrotnie sprzeczne. Jak z nich wynika, leki te moga mie¢ wptyw - je-
$li nie realny, to potencjalny - na rozwdj nowotwordw. Jednak doniesienia te wymagajq dalszych ba-
dan, gdyz sa zbyt skape. U chorych z cukrzyca typu 2 leczenie skojarzone insuling z metforming, inhi-
bitorem SGLT2 i agonistg receptora GLP-1, jezeli nie ma przeciwwskazan lub nietolerancji, jest opty-
malnym wyborem. Insuling stosujemy u chorych z cukrzycg typu 2, gdy jest to konieczne, ale dawki
powinny by¢ najnizsze, o ile jest to mozliwe.

B Keywords: antidiabetic drugs, cancer.

B Abstract: We review and discuss the studies evaluating the association between antidiabetic
drugs used in clinical practice and cancer also in polish population. Metformin seems to be the only
antidiabetic drug to show protective effects both on monotherapy and also when combined with
oral drugs or insulin. Several other drugs may have potential effect to increase cancer risk, howe-
ver available data is scarce and controversial. In patients with diabetes mellitus type 2 combined
insulin therapy with co-medications is known to have beneficial effects to reduce required insu-
lin, for example metformin, SGLT2 inhibitors, glucagon like peptide 1 (GLP-1) receptor agonist are
optimal choice if there are no contraindications or intolerance. Insulin should be used if necessa-
ry, but dosages should be as little as possible.

B Cukrzyca a kancerogeneza

- wprowadzenie

Swiatowa Federacja Chorych na Cukrzy-
ce podafa, ze w 2014 r. liczba chorych na
cukrzyce na $wiecie wynosita ok. 385 min,
a w 2035 r. szacunkowo liczba ta wzrosnie
do 592 min [1]. Z kolei Swiatowa Organi-
zacja Zdrowia podata, ze liczba chorych na
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raka na swiecie w 2014 r. wynosita ok. 14
min, a prognozy wystepowania raka na rok
2032 r. wyniosg 22 min [2].

Od ponad 100 lat wiadomo, ze u chorych
na cukrzyce czesciej wystepujg przypadki
nowotworow ztosliwych, zwtaszcza od czasu
wprowadzenia insuliny do leczenia cukrzy-
cy typu 2. Badania epidemiologiczne prowa-
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dzone w wielu krajach wskazujg na zwigzek
wystepowania raka z cukrzycg typu 2, ale
rowniez na duzo mniejszy zwigzek z cukrzy-
cg typu 1. Przyczyny tych zwigzkéw nadal
pozostajg niejasne, a proby ich wytluma-
czenia oparte sg jedynie na hipotezach [3].

Wedtug amerykanskich badaczy uzna-
nym predyktorem rozwoju raka w Stanach
Zjednoczonych Ameryki Potnocnej jest nad-
waga i otyto$¢é. Odpowiedzialne sg one za
wystepowanie 14% nowotwordw ztosliwych
u mezczyzn i 20% nowotwordw ztosliwych
u kobiet powyzej 50. r.z. [4].

Wyizolowanie wptywu samej cukrzycy
typu 2 na wystepowanie nowotworow zto-
dliwych jest trudne ze wzgledu na to, ze
otyto$¢ i nadwaga wystepuja u ponad 80%
chorych na cukrzyce typu 2.

Canneta D i wsp. przedstawili doniesie-
nia, ktdre wskazuja, ze hiperinsulinemia,
rowniez endogenna, razem z insulinoopor-
noscia, ale tez stosowanie lekéw przeciw-
cukrzycowych, ktére powodujg wzrost ste-
zenia insuliny (jak np. pochodne sulfonylo-
mocznika), sg zwigzane z ryzykiem wysta-
pienia raka [5].

U chorych na cukrzyce typu 2 wystepuje
zwykle hiperglikemia oraz endogenna hiperin-
sulinemia, spowodowane insulinoopornoscia.
Stan taki trwa wiele lat, a jezeli doda¢ do tego
okres stanu przedcukrzycowego, nawet kilka-
nascie lat. Po wielu latach trwania cukrzycy
obniza sie wydzielanie insuliny na skutek na-
silonej apoptozy komorek beta wysp trzustko-
wych, ktdra nie jest rOwnowazona neogeneza.

W tym okresie leczenia chorzy otrzymu-
ja insuling egzogenng lub inne leki zwiek-
szajace wydzielanie insuliny ze wzgledu
na trudnosci wyréwnania metabolizmu cu-
krzycy. Zaréwno dawki, jak i czas ekspozy-
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cji na dziatanie insuliny mogg odgrywac role
w mitogenezie. W rozwoju raka nalezy za-
tem wzig¢ pod uwage réwniez indywidual-
ne ryzyko kazdego chorego z cukrzyca, cze-
go w wielu badaniach dotyczacych wptywu
cukrzycy na ewentualny rozwoj raka, w bio-
logicznie réznych stanach poszczegdinych
chorych, do tej pory nie uwzgledniano.

B Kancerogenny efekt insuliny
Insulina, bedaca hormonem niezbednym do
zycia, wykazuje dwojakie dziatanie w ob-
rebie komorki. Pierwsze z nich to dziatanie
metaboliczne, przy niskich jej stezeniach
(fizjologiczne). Drugie za$ to efekt pobudza-
jacy wzrost i rozwdj komorek, ktdre ujawnia
sie przy wyzszych stezeniach insuliny i po
pewnym czasie. Potencjalne mechanizmy
wptywu insuliny na rozwdj raka moga dzia-
ta¢ poprzez jej funkcje mitogenna, tzn. po-
przez o$ insulina/insulinopodobny czynnik
wzrostu/receptor insuliny.

Aktywacja receptora insulinowego pro-
wadzi do stymulacji szlaku sygnatowego
MAPK (mitogen-activated protein kinases),
co moze wywierac efekt mitogenny. Wyko-
nano wiele badan epidemiologicznych za-
rowno retrospektywnych, jak i prospektyw-
nych, ktére wskazuja, ze cukrzyca typu 2
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwo-
ju raka, jak np. raka trzustki, watroby, je-
lita grubego i piersi [6]. Natomiast nie wy-
kazano zwiekszenia ryzyka wystgpienia
raka gruczotu krokowego u chorych na cu-
krzyce [6].

Nasze badania retrospektywne wskazu-
ja na to, ze cukrzyca jest predyktorem raka
gruczotu krokowego [7].

Jesli chodzi o wptyw lekow przeciwcukrzy-
cowych na wystepowanie nowotworéw ztosli-
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wych u chorych na cukrzyce, to jest wiele do-
niesien, ale sg one niejednokrotnie sprzecz-
ne. Stosowanie insuliny wziewnej podczas
préb klinicznych leczenia cukrzycy wykaza-
to, iz sposéréd 4740 chorych otrzymujacych
insuline wziewng, u 6 za-

B Protekcyjny efekt metforminy

W niektdrych badaniach epidemiologicznych

poréwnywano wystepowanie nowotworéw

i zgondw zaleznie od stosowanego leczenia

przeciwcukrzycowego. I tak podczas stoso-
wania metforminy stwier-

obserwowano wystapienie
raka oskrzeli, co stanowi-
to 0,13% catej grupy, pod-
czas gdy wsrdd 4292 oséb
grupy kontrolnej, u ktérych
stosowano insuline drogq
podskdrng, u 1 osoby - co

Leki z grupy biguanidow
(metformina), stosowane od
ponad 55 lat w leczeniu cukrzy-
cy, w ciagu ostatnich lat prze-
szly do pierwszej linii postepo-
wania diabetologicznego.

dzono rzadkie wystepowa-
nie ww. wskaznika w po-
rownaniu do ich wyste-
powania podczas
nia pochodnymi sulfonylo-
mocznika u chorych z cu-
krzyca typu 2 [10,11,12].

lecze-

stanowito 0,02% catej gru-
py. Osoby otrzymujace in-
suline drogg wziewng miaty 6-krotnie wyz-
sze ryzyko zachorowania na raka oskrzeli
w pordwnaniu do 0sob otrzymujacych insuli-
ne drogg podskorna [8].

Yang i wsp. [9] zaobserwowali 197
przypadkow raka jelita grubego u chorych
z cukrzyca leczonych insuling w przelicze-
niu na 100 000 przypadkéw na rok. W tym
samym czasie u chorych z cukrzyca, ktd-
rzy nie byli leczeni insuling, wskaznik ten
wynosit 124/100 000 przypadkdw na rok.
Wskaznik wzgledny ryzyka/RR, po korek-
cie na wiek i pte¢ wynosit, w ciggu przynaj-
mniej 1 roku leczenia, 2,1 (95% CI, 1,2-
34; p = 0,005).

U chorych, ktdérzy przyjmowali insuli-
ne przez ponad 3 lata, skorygowane ryzy-
ko wystapienia raka jelita grubego wynosito
RR: 3,4 (95% CI, 1,5-7,7; p = 0,004) w po-
rownaniu z chorymi, ktorzy nie przyjmowa-
li insuliny [9].

Yang i wsp. nie stwierdzili wiekszej licz-
by przypadkow raka podczas stosowania
metforminy, pochodnych sulfonylomocznika
oraz skojarzonego ich stosowania [9].
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Na podstawie tego bada-
nia nie mozna twierdzi¢,
ze pochodne sulfonylomocznika wywierajq,
efekt mitotyczny, a metformina efekt anty-
mitotyczny [4].

Duza metaanaliza obejmujaca wszyst-
kie doniesienia z catego Swiata do 2012
r. wykazata, ze wsrdd chorych, u ktdrych
byty stosowane pochodne sulfonylomoczni-
ka, stwierdzono wyzsze ryzyko wystapienie
raka niz u 0sob, ktorym podawano metfor-
mine [13]. Wsrdd tej metaanalizy dwa ran-
domizowane badania nie potwierdzity, ze
stosowanie pochodnych sulfonylomocznika
zwieksza wystgpienie raka, a metformina je
redukuje [13].

Prawdopodobnie stosowanie pochod-
nych sulfonylomocznika moze wptywaé na
mitogeneze bezposrednio lub posrednio po-
przez zwiekszenie insuliny [13].

Stosowanie sulfonylomocznika zwieksza
ryzyko wystepowania raka trzustki, watro-
by i jelita grubego [14,15,16]. Leki z gru-
py biguanidéw (metformina), stosowane od
ponad 55 lat w leczeniu cukrzycy, w ciggu
ostatnich lat przeszty do pierwszej linii po-
stepowania diabetologicznego.
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Evans i wsp. zaznaczyli, ze metformina
powoduje zmniejszenie liczby przypadkow
raka o 21% w poréwnaniu z innymi leka-
mi stosowanymi u chorych z cukrzycg typu
2 [17]. Za jeden z mozliwych mechanizmoéw
jej dziatania przeciwnowotworowego uznaje
sie zmniejszenie insulinoopornosci i hiperin-
sulinemii. Metformina oddziatuje na kinaze
biatkowg aktywng przez kinaze AMP (kinaza
adenozynomonofosforanu).

W warunkach fizjologicznych pobudze-
nie szlaku kinazy (AMPK) powoduje wieksze
zuzycie energii ze zwiekszonym wychwy-
tem glukozy i zwiekszeniem utleniania lipi-
dow [18].

Libby i wsp. przeprowadzili obserwacyj-
ne badanie kohortowe w Szkocji (Tayside)
z udziatem 4085 chorych z cukrzyca typu 2 le-
czonych metforming i 4085 chorych z cukrzy-
cq typu 2, ktorzy stosowali pochodne sulfony-
lomocznika i/lub insuline. W grupie leczonych
metforming rozpoznano raka u 7,3% cho-
rych, a w grupie, w ktdrej stosowano inne leki
niz metformine, rozpoznano raka u 11,6%.

Sredni czas od rozpoczecia leczenia do
chwili wystapienia raka u leczonych metfor-
ming wynosit 3,5 roku, natomiast w grupie
leczonych pochodnymi sulfonylomocznika i/
lub insuling - 2,6 roku (p < 0,001).

Wskaznik wzglednego ryzyka wystapie-
nia raka dla metforminy (po korekcie) wy-
niost 0,63 (95% CI, 0,53-0,51) w pordéwna-
niu z grupg chorych leczonych pochodnymi
sulfonylomocznika i insuling [19].

Uzyskane wyniki sugeruja, ze stoso-
wanie metforminy moze przyczyni¢ sie do
zmniejszenia ryzyka wystapienia raka. Na-
lezy jednak dodac, ze opisywana grupa cho-
rych stosujgca metformine byta mtodsza
w poréwnaniu do grupy oséb stosujacych
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pochodne sulfonylomocznika i/lub insuli-
ne, co mogto mie¢ réwniez wptyw na wysta-
pienie raka, gdyz wiek jest bardzo istothnym
predyktorem wystapienia raka [19].

Li i wsp. przedstawili wyniki obserwacji
973 chorych z rakiem trzustki, w tym 259
chorych z cukrzyca oraz 863 chorych z gru-
py kontrolnej, w tym 109 chorych z cukrzy-
ca. Po przeprowadzonej wieloczynnikowej
analizie statystycznej okazato sie, ze wsrdd
chorych leczonych metforming ryzyko wy-
stgpienia raka byto 0 62% nizsze w porow-
naniu do tego ryzyka w grupie kontrolnej
(RR =0,38; 95% CI, 0,22-0,69). U chorych
leczonych pochodnymi sulfonylomocznika
stwierdzono 152% wzrost ryzyka wystepo-
wania raka trzustki (RR = 2,52; 95% CI;
1,32-4,84). Natomiast u chorych leczonych
insuling wzrost ryzyka raka wynosit 399%
(RR =4,99; 95% CI; 2,59-5,40) [20].

Monami i wsp. poréwnali dwie pochod-
ne sulfonylomocznika, tzn. gliklazyd i gli-
benklamid. Badanie randomizowane prze-
prowadzone w latach 1998-2004 dotyczy-
to 1919 chorych leczonych co najmniej 36
miesiecy kazdym z tych lekdw. Analiza wie-
loczynnikowa wykazata, ze glibenklamid po-
woduje wiekszy wzrost ryzyka wystapienia
raka w porownaniu do grupy osob otrzymu-
jacych gliklazyd.

I tak wzgledny wskaznik (RR) dla cho-
rych leczonych glibenklamidem wynidst RR
= 2,62; 9% CI; 1,26-5,42; p = 0,004, pod-
czas gdy dla chorych leczonych gliklazydem
RR = 0,40; 95% CI; 0,21-0,57; p = 0,004
w porownaniu do grupy kontrolnej [21].

W 2009 r. Gerstein [22] przedstawit me-
taanalize wptywu sposobu leczenia 14 320
chorych z cukrzycg typu 2 na wystepowa-
nie nowotwordw ztosliwych. Okres obserwa-
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U chorych z cukrzyca typu 1 stosujacych
insuline glargine nie stwierdzono wieksze-
go wptywu predykcyjnego na wystepowanie
nowotwordw ztosliwych w pordéwnaniu z in-
nymi insulinami [26].

Gerstein i wsp. przedstawili wyniki bada-
nia ORGIN (The Outcome Reduction with an
Initial Glargine Intervention). Wsrdd 12 537
chorych z ryzykiem choroby sercowo-naczy-
niowej, u ktérych stosowano glargine oraz
inne insuliny, w okresie srednio 6,2 lat po-
rownano wystepowanie chordob nowotworo-
wych - nie znaleziono istotnych réznic w za-
padalnosci na nowotwory ztosliwe [27].

Colmers i wsp. przedstawili metaanali-
ze obserwacji 1 332 120 chorych z cukrzycg
typu 2, u ktorych stosowano insuling, i wy-
kazali, ze glargine i nowe insuliny moga po-
wodowac wzrost ryzyka raka trzustki oraz
obnizenie ryzyka raka jelita grubego i gru-
czotu krokowego [28].

Nie ma jednak pewnych danych, ze sto-
sowanie insuliny glargine powoduje wzrost
ryzyka wystgpienia raka u chorych z cukrzy-

ca typu 2.

B Badania prowadzone w Polsce

Czeleko i wsp. [29] przedstawili retrospek-
tywng analize wystepowania nowotwordw
ztodliwych wsréd 419 350 chorych na cu-
krzyce leczonych stale jednym z lekow prze-
ciwcukrzycowych w okresie od 01.05.2008
do 30.09.2014 w Polsce. Wsrdd chorych le-
czonych tylko metforming wystepowanie
nowych nowotwordw ztosliwych wynosito
$rednio 10,44/1000 chorych na raka w cig-
gu roku - byto podobne do wskaznikéw wy-
stepowania raka w badaniu Currie i wsp.
[23]. Wsrdd chorych leczonych gliklazydem
wystepowanie nowych nowotwordw wynosi-
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to Srednio 14,17/1000 chorych w roku. Na-
tomiast wsrdd chorych leczonych tylko gli-
mepirydem wynosito ono 12,34/1000 cho-
rych w roku. Wskazniki zapadalnoéci na no-
wotwory ztosliwe wsrdd chorych leczonych
tylko insuling w wieku powyzej 35. r.z. wy-
nosity 16,05/1000 chorych na rok. Nato-
miast wsrdd chorych leczonych tylko insuli-
ng w wieku do 34 lat wiacznie wskaznik za-
padalnosci na nowotwory wynosit 1,19/1000
chorych w roku [29].

Wskazniki wystepowania nowego raka
podczas stosowania metforminy byly istot-
nie nizsze w poréwnaniu do wskaznikow raka
u chorych, u ktérych stosowano gliklazyd
i glimepiryd przy p < 0,001. Sredni wiek cho-
rych, ktérzy stosowali metformine, byt niz-
szy od wieku chorych stosujacych pochodne
sulfonylomocznika. Wskazniki wystepowania
nowego raka podczas stosowania tylko in-
suliny u 0oséb od 35. r.z. byly istotnie wyz-
sze w porownaniu do wskaznikow wystapie-
nia raka u 0sob, u ktorych stosowano glikla-
zyd, glimepiryd i metformine przy p < 0,001.

Sredni wiek chorych, ktorzy stosowali
wylacznie insuline, byt wyzszy od $redniego
wieku chorych, ktorzy stosowali tylko met-
formine, gliklazyd i glimpiryd [29]. Badania
retrospektywne trwaty $rednio 6,3 lat i do-
tyczyly 68 915 chorych leczonych tylko gli-
klazydem, 68 566 chorych leczonych tylko
glimepirydem, 147 730 chorych leczonych
tylko metforming i 97 900 chorych powyzej
34. r.z. leczonych tylko insuling glargine oraz
36 231 chorych do 34. r.z. leczonych tylko in-
suling [29].

Czeleko i wsp. [30] przedstawili wskaz-
niki wystepowania nowotwordw ztosliwych
wsrdd 230 551 o0sob z cukrzycy, ktore sta-
le otrzymywaty leczenie przeciwcukrzyco-
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cji wyniost od 3,5 roku do 10 lat. Chorzy
przyjmowali nastepujace leki: gliklazyd MR,
glibenklamid, metformine i insuline. Anali-
zowane osoby pochodzity z réznych badan
klinicznych, w tym: ADVANCE, VADT, AC-
CORD, UKPDS.

Przedstawiona metaanaliza nie potwier-
dzita hipotezy, ze leki przeciwcukrzycowe po-
wodujg wzrost ryzyka wystapienia raka poza
grupg chorych z cukrzyca typu 2, ktérzy
otrzymywali metformine i w ktdrej stwier-
dzono redukcje ryzyka raka o 30% [22].

Currie i wsp. przedstawili analize bada-
nia 31 909 chorych z cukrzyca typu 2, ktd-
rym podano insuling lub insuling z metfor-
ming [23]. U chorych leczonych tylko met-
forming ryzyko wystagpienia raka wynosito
10/1000 pacjentow/rok. W grupie leczonej
tylko insuling ponizej 7 lat ryzyko wysta-
pienia raka wynosito 15/1000 przypadkow/
rok. W grupie chorych leczonych tylko insu-
ling 7-10 lat ryzyko wynosito 14/1000 cho-
rych na rok. W grupie chorych leczonych
insuling 11-15 lat ryzyko wynosito 19/1000
przypadkéw na rok, a w grupie chorych
leczonych tylko insuling ponad 15 lat ry-
zyko wystagpienia raka wynosito 60/1000
chorych na rok [23]. Natomiast u chorych
z cukrzycg typu 2 leczonych insuling i met-
formina, przez okres ponizej 7 lat, ryzyko
wystgpienia raka wynosito 9/1000 chorych
na rok. W grupie leczonej insuling i met-
forming od 7 do 10 lat ryzyko wystgpienia
raka wynosito 12/1000 chorych na rok, zas
w grupie chorych leczonych od 11 do 15
lat ryzyko wystgpienia raka wynosito od-
powiednio 11/1000 chorych na rok, w gru-
pie chorych leczonych insuling z metformi-
ng powyzej 15 lat ryzyko wystagpienia raka
wynosito 34/1000 chorych na rok [23].
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Natomiast Chang i wsp. przedstawili wy-
niki obserwacji, z ktérych wynika, ze wskaz-
niki zapadania na raka oséb leczonych in-
suling z cukrzyca typu 2 byly 0 40% nizsze
w poréwnaniu do chorych z cukrzyca typu 2
z grupy kontrolnej [24].

B Efekt kancerogenny a rézne
rodzaje insulin

Podczas 10-letniej obserwacji w badaniu JE-
VIN chorych z cukrzycg typu 2, u ktdérych
stosowano insuling, stwierdzono zwiekszong,
czestotliwos¢ wystepowania raka jelita grube-
go w poréwnaniu do grupy chorych leczonych
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi [25].

Home przedstawit wyniki meataanalizy 31
badan klinicznych randomizowanych, w kté-
rych poréwnano leczenie insuling glargine
z innymi insulinami (12 badan chorych z cu-
krzycag typu 1 i 19 badan chorych z cukrzyca
typu 2). Do badan wtaczono 10 800 chorych,
czas obserwacji wynosit 6-60 miesiecy. Jako
lek grupy kontrolnej stosowano insuline NPH,
insuline ultralente, insuline lispro [26].

Nie znaleziono istotnych rdznic dla po-
szczegolnych grup pomiedzy takimi pa-
rametrami jak: wiek, odsetek mezczyzn,
wskaznik masy ciata, czas trwania cukrzy-
cy, stezenie hemoglobiny glikowanej HbA1lc.
Chorzy na cukrzyce typu 1 byli miodsi niz
chorzy na cukrzyce typu 2.

Wyniki metaanalizy nie wykazaty wiek-
szego wptywu predykcyjnego insuliny glargi-
ne na wystepowanie nowotwordw ztosliwych
w poréwnaniu z wystepowaniem nowotwo-
row ztosliwych u oséb stosujacych insuliny
kontrolne (RR = 0,9; 95% CI; 0,60-1,36)
[26]. W grupie chorych na cukrzyce typu 1
nowotwory ztosliwe wystepowaty duzo rza-
dziej niz w grupie chorych z cukrzyca typu 2.
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we skojarzone w okresie od 01.05.2008 do
30.09.2014 w Polsce.

Wsrdd chorych leczonych insuling i met-
forming wskaznik wystepowania nowych
nowotworow ztosliwych wynosit s$rednio
13,24/1000 chorych w roku. Wsrdd chorych
leczonych gliklazydem i metforming wskaz-
niki wystepowania nowych nowotworéw zto-
$liwych wynosity $rednio 14,00/1000 cho-
rych w roku. Wsréd chorych leczonych gli-
mepirydem i metforming wskaznik wyste-
powania nowych nowotworéw wynosit sred-
nio 13,01/1000 chorych

Podczas leczenie skojarzonego insuli-
na i metforming wskazniki wystepowania
nowych nowotwordow ztosliwych byty istot-
nie nizsze przy p < 0,001 w poréwnaniu do
wskaznikow wystepowania nowych nowo-
tworow ztosliwych u chorych leczonych tyl-
ko insuling, chorych leczonych skojarzong
insuling i metforming, co utrudniato wnio-
skowanie (przy p < 0,001).

Natomiast u o0sob, u ktorych stosowano
razem insuline i pochodne sulfonylomocznika
wskazniki wystepowania nowych nowotwo-

row ztosliwych byty istot-

w roku. Wsrdd chorych le-
czonych gliklazydem i in-
suling $redni wskaznik wy-
stepowania nowych no-
wotworéw ztosliwych wy-
17,38/1000

nosit cho-

Nie ma jednak pewnych danych,
ze stosowanie insuliny glargine
powoduje wzrost ryzyka
wystapienia raka u chorych
z cukrzyca typu 2.

nie wyzsze od wskaznikéw
$rednich, ktore obserwowa-
no podczas stosowania po-
chodnych sulfonylomoczni-
ka w monoterapii przy p <
0,001. Sredni wiek chorych,

rych w roku. Wsréd cho-
rych leczonych glimepiry-
dem i insuling sredni wskaznik wystepowa-
nia nowych nowotwordw ztosliwych wynosit
15,19/1000 chorych w roku [30].

Wskazniki wystepowania raka w grupie
chorych ze skojarzonym leczeniem pochod-
nymi sulfonylomocznika i metforming byty
istotnie nizsze w pordwnaniu do wskazni-
ka wystepowania nowych nowotworéw zto-
$liwych w monoterapii tylko pochodnymi
sulfonylomocznika przy p < 0,001. Osoby,
u ktorych prowadzono skojarzone leczenie
pochodnymi sulfonylomocznika i metfor-
ming, byty istotnie starsze (p < 0,001) od
0s0b, u ktérych prowadzono leczenie tylko
pochodnymi sulfonylomocznika [30].

Jest to dowdd na to, ze metformina ma
wptyw ograniczajacy na wystepowanie nowe-
go nowotworu, bowiem wiek jest predyktorem
bardzo znaczacym dla zapadalnosci na raka.

VOL 25/NR 03/2018 (259)

u ktérych stosowano po-
chodne sulfonylomocznika
w monoterapii, byt nizszy w poréwnaniu do
$redniego wieku chorych, u ktérych stosowa-
no leczenie skojarzone insuling i pochodnymi
sulfonylomocznika przy p < 0,001. Co row-
niez utrudnia wnioskowanie, gdyz wiek jest
mocnym predyktorem wystepowania raka.

Badania wptywu leczenia skojarzonego
stosowanego w cukrzycy w Polsce na wy-
stepowanie nowotwordw ztosliwych trwaty
$rednio 6,3 lata i dotyczyty: 75 537 chorych,
u ktorych stosowano insuline i metfromine,
13 297 chorych, u ktérych stosowano insuli-
ne i gliklazyd, 15 091 osob, u ktdrych stoso-
wano insuline i glimepiryd, 58 187 chorych,
u ktdrych stosowano gliklazyd i metformine
oraz 68 444 osob, u ktérych stosowano gli-
mepiryd i metformine [30].

W grupie chorych leczonych tylko insu-
ling w wieku do 34. r.z. wieksze wskazni-

bi
gabinetprywatny.pl %‘,’,‘;‘wm



FARMAKOTERAPIA H

ki zapadalno$ci na nowe nowotwory ztosli-
we byty 13,5 razy nizsze od wskaznikéw za-
padalnosci w grupie chorych leczonych insu-
ling w wieku powyzej 34. r.z. [29].

Analizy nasze obejmowaty chorych na
cukrzyce, ktorych dane znajdowaty sie
w sprawozdaniach przekazywanych do Na-
rodowego Funduszu Zdrowia w Polsce w la-
tach 2008-2014. Nalezy podkresli¢, ze ba-
danie byto retrospektywne, nie mozna byto
ustali¢ stopnia wyréwnania metabolicznego
cukrzycy, obecnosci otytosci i nadwagi oraz
powiktan cukrzycy. Na podstawie danych ze
sprawozdan nie zawsze mozna byto usta-
li¢c, czy dana osoba ma rozpoznang cukrzy-
ce typu 1 lub typu 2 - dlatego wprowadzono
limit wiekowy chorych do 34. r.z. wtacznie.

B Efekt kancerogenny rzadziej
stosowanych lekow przeciwcukrzy-
cowych

W badaniu z Barcelony [31] obejmuja-
cym 275 164 chorych z cukrzyca typu 2 nie
stwierdzono wzrostu ryzyka wystepowania
raka podczas stosowania repaglinidu w po-
rownaniu do wystepowania raka u chorych,
u ktorych stosowano insuline, pochodne sul-
fonylomocznika i metformine [3].

Podczas leczenie lekami z grupy inkretyn
(GLP-1iinkretyny DPP-4) doniesienia na te-
mat wystepowania nowotworow ztosliwych
sq rozbiezne [32,33,34].

Podczas stosowania inhibitoréw alfa-glu-
kozydazy w badaniu z Tajlandii obejmujacym
0,5 min chorych z cukrzycg typu 2 [35,36]
nie znaleziono zwigzku ze zwiekszonym ry-
zykiem wystgpienia raka. Potencjalne ryzy-
ko wystgpienia raka pecherza moczowego
stwierdzono u chorych, u ktorych stosowano
inhibitory SGLT2 i pioglitazon [37].

gabinet
prywatny
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Analizujac wptyw poszczegdlnych lekow
stosowanych w leczeniu cukrzycy na roz-
woj nowotworu ztosliwego nie mozna pomi-
na¢ takich czynnikow jak: wiek, otytosc, hi-
perglikemia, hiperinsulinemia, wyréwnanie
metaboliczne cukrzycy, zaburzenia w zakre-
sie syntezy kwasow ttuszczowych, obecnosé
przewlektego zapalenia o niezbyt duzym na-
sileniu, stres oksydacyjny. Nie mozna po-
ming¢ réwniez genetyki, wptywu zywienia,
palenia papierosow oraz zatrucia $rodowi-
ska. Dlatego tak trudno jest znalez¢ zwig-
zek przyczynowy, gdyz istnieje wiele czyn-
nikdw, ktdre powodujg utrudnienia i zafat-
szowanie obrazu.

Cukrzyca typu 2, bedac chorobg dege-
neracyjng, bardzo czesto wspotistnieje z in-
nymi chorobami degeneracyjnymi, co moze
przyspieszy¢ biologiczne starzenie sie ko-
morek oraz zachodzace w nim procesy i tym
samym nasila¢ rozwdj raka.

Podsumowanie

Badania epidemiologiczne, obserwacje i do-
Swiadczenia sugerujg, ze stosowanie lekdw
przeciwcukrzycowych zwiekszajacych steze-
nie insuliny moze prowadzi¢ w pewnych sy-
tuacjach do wzrostu mitogenezy, a nastep-
nie do wzrostu ryzyka wystgpienia raka.
Leki, ktore powodujg zmniejszenie stezenia
insuliny, moga prowadzi¢ do zmniejszenia
ryzyka wystapienia raka [5].

Wyniki badan z metforming sg wielce
obiecujace, ale wymagaja dalszych badan
klinicznych prospektywnych. Zbyt skromne
dane nie pozwalajg na bezposrednie i na-
tychmiastowe zastosowanie w praktyce kli-
nicznej wynikow badan epidemiologicznych
i obserwacji.
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Niezbedne jest przeprowadzenie wielo-
osrodkowych i odpowiednio zaplanowanych
badan klinicznych obejmujacych duzg liczbe
chorych, aby odpowiedzie¢ na pytanie, czy
leki stosowane w leczeniu cukrzycy rzeczy-
wiscie maja wplyw na zwiekszenie wskaz-
nikdw zapadalnosci na nowotwory ztosliwe.

Dotychczasowe doniesienia sugeruja, ze
stosowanie metforminy zardbwno w monotera-
pii, jak i w leczeniu skojarzonym z innymi leka-
mi przeciwcukrzycowymi moze mie¢ ochronny
wptyw na rozwdj nowotworow ztosliwych.

Obojetny wplyw na wystepowanie nowo-
twordw ztosliwych maja takie leki jak glikla-
zyd i inhibitory alfa-glukozydazy. Potencjalne
ryzyko wystepowania raka nie zostato w pet-
ni wykluczone przy stosowaniu insuliny i po-
chodnych sulfonylomocznika. Podczas stoso-
wania pioglitazonu nie zostato wykluczone po-
tencjalne ryzyko wystapienia raka pecherza
moczowego. Potencjalne ryzyko wystgpienia
raka istnieje przy stosowaniu lekéw z grupy
agonistéw GLP-1, jak np. raka tarczycy. Pod-
czas stosowania inhibitora SGLT2 nie zostato
wykluczone potencjalne ryzyko raka pecherza
moczowego. Uzyskane i przetwarzane dane
w dalszym ciqgu sq rozbiezne.

Podczas leczenia cukrzycy typu 2, wo-
bec zmniejszenia sekrecji wydzielania insu-
liny w ciggu roku o 4%, zachodzi koniecz-
nos¢ podawania substytucyjnego insuliny
celem wyréwnania metabolicznego cukrzy-
cy. Nalezy u tych chorych stosowac insuli-
ne w dawkach, ktdre dostatecznie kontrolu-
ja glikemie, ale nie powodujg hiperinsuline-
mii i hipoglikemii.

Leczenie skojarzone niewyréwnanej cu-
krzycy typu 2 insuling z metforming, inhibi-
torami SGLT2 i lekami inkretynowymi, o ile
nie ma przeciwwskazan, jest dobrym roz-

wigzaniem. Nalezy stosowac insuline u cho-
rych z cukrzyca typu 2 w sytuacjach, gdy
jest to niezbedne, w odpowiednich, niezbyt
duzych dawkach. ©o®
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