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Insulina glargina — czy zblizamy sie¢
do zakonczenia kontrowersyjnej

opowl1escl?

Prof. dr hab. n. med. Jozef Drzewoski

a famach styczniowego wydania Diabetologii opubli-
| \ ‘ kowano wyniki badan Ruitera i wsp. dotyczace ry-
zyka rozwoju nowotworéw zlosliwych u chorych na
cukrzyce leczonych insuling glarging (IG)."' Ta publikacja
wlacza sie¢ w nurt pelnej zaskakujgcych zwrotéw dyskusji
dotyczacej tego niezwykle waznego problemu klinicznego.
Prébujac uzyskac obiektywng odpowiedz na pytanie o bez-
pieczenstwo stosowania IG, przeprowadzono analiz¢ danych
znajdujacych sie w holenderskim systemie PHARMO Re-
cord Linkage System (PHARMO RLS). Zawiera on informa-
cje o lekach przepisanych okreslonemu pacjentowi, wydanej
iloci, sposobie dawkowania 1 okresie ich stosowania. Powia-
zane sg one z danymi dotyczacymi gléwnego i drugorzedo-
wego rozpoznania klinicznego, daty przyjecia i wypisania
ze szpitala zapisanymi w narodowym rejestrze medycznym
(Dutch National Medical Register).

Sposréd 2,5 miliona oséb zarejestrowanych w systemie
PHARMO RLS 158 999 osobom miedzy 1 stycznia 1998 roku
a 31 grudnia 2008 roku przepisano doustny lek hipoglike-
mizujacy (DLH) lub insuling. Z tej grupy wyodrebniono
19 377 chorych, ktorzy spelniajac ustalone kryteria, zostali
wlaczeni do badania. Podstawowym warunkiem kwalifikacji
bylo pierwsze wystawienie, po pierwszym czerwca 2000 roku,
recepty na IG, inny analog insuliny lub insuling ludzka cho-
remu w wieku >18 roku zycia. Obserwacje zwigzku miedzy
rodzajem stosowanego preparatu insuliny rozpoczeto od
tego punktu startowego, poniewaz w tym dniu wprowa-
dzono IG na rynek holenderski. Do badanej kohorty nie
kwalifikowano chorych, u ktérych rozpoznano nowotwoér
przed pierwszym czerwca 2000 roku lub przed przepisaniem
jednego z wymienionych preparatéow insuliny. Dla ,,ujed-
nolicenia” obserwowanej grupy (tylko chorzy na cukrzyce
typu 2) z badania wykluczono chorych, ktérych od ustalenia
rozpoznania leczono jedynie insuling. Zalozono bowiem, ze
w takiej sytuacji mogli oni chorowac na cukrzyce typu 1. Nie
kwalifikowano réowniez chorych, ktorym na 6 miesiecy przed
przystapieniem do badania przepisano jakikolwiek preparat
insuliny. Uwzgledniajac mozliwy wplyw réznych czynnikéw
na uzyskane wyniki, zbierano dane dotyczgce: wicku, w kto-
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rym po raz pierwszy przepisano insuline, plci, liczby lekow
(bez przeciwcukrzycowych) zazywanych na rok przed wlacze-
niem insuliny oraz liczby hospitalizacji. Dla ustalenia czasu
trwania cukrzycy ustalano okres stosowania lekéw hipogli-
kemizujacych przed wlaczeniem IG i innych preparatéw in-
sulinowych. Obliczano ponadto wielko$¢ pierwszej zapisane;j
dawki dobowej okre§lonego preparatu insuliny oraz dawki
zapisanej w calym okresie leczenia. Okre§lano ponadto
liczbe dni obserwacji chorego od momentu wlaczenia do ba-
dania do jego zakonczenia lub do ostatniego dnia przepisy-
wania okres§lonego preparatu insuliny, albo daty pierwszego
rozpoznania jakiegokolwiek nowotworu, zgonu uczestnika
lub wypadniecia z bazy PHARMO RLS.

Za glowny punkt koncowy przyjeto pierwsza hospitali-
zacje z powodu jakiegokolwiek nowotworu (kody ICD-9:
140-172, 174-209 1 235-239). Za drugorz¢dowy punkt kon-
cowy przyjeto rozpoznanie jednego z nastepujacych guzéw li-
tych: rak jelita grubego, trzustki, piersi, gruczotu krokowego,
endometrium, pecherza moczowego 1 drég oddechowych.
Nowotwory te wyodrebniono ze wzgledu na zwickszona lub
zmniejszong czestoSE ich wystgpowania u chorych na cukrzyce.

W trakcie obserwacji u 878 chorych rozpoznano nowo-
twor, przy czym 138 bylo leczonych 1G, 423 innymi analo-
gami insuliny, 592 insulinami ludzkimi. Szacowana cz¢stos¢
wystapienia nowotworu na 1000 pacjentéw wynosita dla
1G 11,29, 13,78 dla analogéw insuliny i 12,81 dla insuliny
ludzkiej. U o0séb leczonych 1G iloraz zagrozen (hazard ratio,
HR) wystapienia jakiegokolwiek nowotworu byl mniejszy
niz w przypadku leczenia insuling ludzka (HR 0,71, 95%
przedzial ufnosci [PU] 0,67-0,75). Zagrozenie procesem no-
wotworowym os6b leczonych IG nie zmienialo si¢ istotnie
po uwzglednieniu wpltywu réznych zmiennych (wiek, pleé,
czesto$C hospitalizacji, stosowane leki, dawki insulin itd.)
(HR 0,75, 95% PU 0,71-0,80). Istotne statystycznie mniej-
sze ryzyko rozwoju guza litego u oséb leczonych IG dotyczylo
przede wszystkim raka jelita grubego. Zagrozenie jakimkol-
wiek nowotworem u 0s6b leczonych innymi analogami in-
suliny bylo réwniez mniejsze niz w przypadku stosowania
insuliny ludzkiej (HR 0,85, 95% PU 0,82-0,89).

Z drugiej jednak strony, w grupie leczonej IG zanotowano
wieksze niz w grupie leczonej insuling ludzkg ryzyko raka
piersi (HR 1,58, 95% PU 1,22-2,05). Zaréwno u oséb leczo-
nych IG, jak 1 innymi analogami insuliny nie wykazano za-
leznosci migdzy zastosowang dawka a wystapieniem choroby
nowotworowej. Dotyczylo to réwniez insuliny ludzkiej.
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Na podstawie uzyskanych wynikéw sformutowano naste-
pujace wnioski:

— IG zmniejsza ryzyko rozwoju nowotwordw, zwlaszcza
raka jelita grubego, w poréwnaniu do insuliny ludzkiej

— ryzyko nowotwordw jest réwniez mniejsze w przypadku
stosowania analogéw insuliny innych niz IG

— zwiazki miedzy cukrzyca a nowotworami moga mieé
charakter przypadkowy, wynikajgcy z niepozadanego
wplywu innych niz preparaty insuliny egzogennej czyn-
nikéw ryzyka

— powaznym argumentem za wykluczeniem zwiazku
przyczynowego miedzy stosowaniem IG a niektérymi
nowotworami jest brak zaleznosci od dawki

— zwigkszone ryzyko raka piersi u kobiet leczonych IG
wskazuje na koniecznos¢ dalszych badan.

Komentarz

Praca Ruitera 1 wsp. jest kolejnym rozdzialem ,,powiesci”
o sugerowanym zwigzku leczenia IG z rozwojem niektorych
nowotwordw. Pierwszy z nich napisano w 2009 roku. Jego
kanwe stanowita publikacja wynikéw badania Hemkensa
i wsp.” Sugerowaly one wicksza czesto§é rozwoju nowotwo-
réw u chorych leczonych IG w poréwnaniu z cz¢stoscig u cho-
rych leczonych insuling ludzka. Wstepna analiza statystyczna
wskazywala jednak na mniejsze ryzyko wystapienia nowo-
tworu u 0s6b leczonych IG. Relacja ta odwrdcita si¢ dopiero
po skorelowaniu z wielkoScig stosowanych dawek dobowych.
Byly one mniejsze u 0s6b leczonych IG niz insuling ludzka
(22j.vs 37].). lloraz zagrozef wystapienia nowotworu u cho-
rych leczonych IG wynosil 1,14 (95% PU 1,05-1,24). Niepo-
kojace sugestie wynikajace z badania autoréw niemieckich
skfonily redakcje czasopisma Diabetologia do natychmia-
stowego zwrécenia si¢ do innych oSrodkéw europejskich
o przedstawienie ich doswiadczen w tym zakresie. Autorzy
brytyjscy nie potwierdzili zwickszonego ryzyka wystgpienia
guzéw litych, w tym raka piersi, u chorych leczonych analo-
gami insuliny, w tym réwniez IG, w poréwnaniu z insulinami
ludzkimi.” Znalazlo to potwierdzenie w badaniach przepro-
wadzonych w Szwecji 1 Szkocji. W przeciwienstwie jednak do
cytowanych powyzej spostrzezen zanotowano wigksze ryzyko
rozwoju raka piersi u kobiet leczonych 1G niz w przypadku
innych preparatéw insuliny.*” Niespdjne wyniki tych czterech
badan stanowily wyzwanie do dopisania nastepnych rozdzia-
fow ,,powiesci” o bezpieczenstwie stosowania IG. Niestety,
nie pozwalaja czytelnikowi na wyciagniecie jednoznacznych
wnioskow. Omawiane w nich badania przyniosly ponownie
dane, ktore nie rozstrzygnely tego niezwykle waznego zagad-
nienia klinicznego. I tak, Rosenstock i wsp. wykazali, ze IG
1 insulina ludzka NPH nie réznig si¢ pod wzgledem ryzyka
wywolania nowotworu.’ Istotnych réznic miedzy czestoscia
wystepowania wszystkich nowotworéw w duzej grupie cho-
rych leczonych IG lub insuling ludzka nie wykazali réwniez
Chang 1 wsp. Zwrdcili jednak uwage na cz¢stsze wystepowa-
nie raka trzustki i gruczotu krokowego u me¢zczyzn leczonych
IG.” Mocnych dowodéw na brak zagrozenia nowotworem
u 0s6b leczonych analogami dlugodziatajacymi (IG i insu-
ling detemir) dostarczyly dwie metaanalizy przeprowadzone
wkrétce po opublikowaniu kontrowersyjnego badania auto-
réw niemieckich.*” Wnioski wyplywajace z tych metaanaliz
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zostaly czeSciowo wsparte przez Food and Drug Administra-
tion. Udostepnione przez FDA tymczasowe dane z toczacego
si¢ badania ORIGIN nie wskazuja na ryzyko nowotworow
u 0s6b leczonych 1G."

Zwiazek miedzy cukrzyca a nowotworem ma charakter
obustronny. Do$wiadczenie kliniczne sugeruje, ze w wick-
szosci przypadkéw cukrzyca wyprzedza wystapienie nowo-
tworu. Rzadziej sekwencja zdarzen jest odwrotna. Zjawisko
to okresla sie mianem odwrotnej zaleznoSci (reverse cau-
sality) 1 dotyczy ono szczegblnie rakéw trzustki 1 watroby.
Wiadomo, ze niektore czynniki zwickszaja ryzyko zaréwno
T2DM, jak i choroby nowotworowej. Wymieni¢ wsrdéd nich
nalezy: podeszly wiek, pteé, otylo$¢, mata aktywnosé fizyczna,
ras¢, nicodpowiednig diete, naduzywanie alkoholu i palenie
tytoniu. W patogenezie nowotworéw u chorych na cukrzyce
zwraca si¢ rowniez uwage na ewentualna role insuliny.'" Wy-
suwane sg trzy tezy: stymulujacy, hamujacy lub neutralny
wplyw tego hormonu na rozwdj nowotworéw."” Badanie ob-
serwacyjne przeprowadzone w grupie >62 000 pacjentow
w Wielkiej Brytanii wykazalo, ze insulinoterapia, niezaleznie
od zastosowanego preparatu, zwicksza prawdopodobienstwo
rozwoju raka jelita grubego, odbytnicy 1 trzustki w poréw-
naniu z monoteraplq metforming lub poiqczemem metfor-
miny z 1nnym1 lekami hlpogllkemlzujqcyml Obserwaqa
ta wzmacnia hipoteze, ze ryzyko rozwoju nowotworu moze
by¢ zwigzane z dziataniem insuliny, hormonu o pot¢znym,
wielokierunkowym dziataniu biologicznym. Oprocz dobrze
poznanego wplywu na metabolizm glukozy, lipidéw 1 bia-
fek spetnia ona bowiem role silnego czynnika wzrostowego.
W warunkach fizjologicznych insulina wykazuje wtasciwosci
mitogenne, stymuluje proliferacj¢ 1 ré6znicowanie komoérek
oraz hamuje apoptoze. Sugeruje sie jednak, ze w warunkach
patologicznych, zwlaszcza zwigzanych z insulinoopornoscia,
hiperinsulinizmem 1 przewlekla hiperglikemia, moze ona
wykazywac dziatanie promujace rozw6j nowotworéw. Dzia-
fanie to moze wykazywa¢ zaréwno insulina endogenna, Jak
1 egzogenna, niezaleznie od rodzaju stosowanego preparatu.’

Niektorzy autorzy uwazaja, ze gléwnym czynnikiem
zwiekszajacym ryzyko rozwoju nowotworu u chorych na
cukrzyce jest przewlekla hiperglikemia. Z tego wzgledu sto-
sowanie insuliny w celu obnizenia glikemii, skutkujace re-
duqu przyswajanla glukozy przez komorki nowotworowe,
powmno raczej zmniejszyC niz zwigkszy¢ zagrozenie rozwo-
jem i progresja procesu zlo$liwego."” Jest to zatem stanowi-
sko przeciwstawne wobec tych, ktére wykazuja zwickszone
zagrozenie rozwojem choroby nowotworowej w przebiegu
insulinoterapii.” Nie jest do kofica jasne, czy insulina in-
dukuje rozwdj nowotwordw, czy raczej stymuluje wzrost
ognisk obecnych w organizmie czlowieka. W tym kontekscie
interesujgce wydaja si¢ obserwacje pacjentéw pochodzenia
azjatyckiego sugerujace, ze stosowanie insuliny zmniejsza
ryzyko rozwoju raka w tej populacji.' Znajduje to potwier-
dzenie w publikacji zamieszczonej w najnowszym wydaniu
Diabetologii. Wskazuje ona, ze leczenie insuling, w tym IG,
zmniejsza ryzyko rozwoju nowotworu.”

Sugestie o potencjalnie rakotwérczym dzialaniu IG opie-
rano na wynikach badan na réznych liniach komérkowych.
Wskazaly one, ze 1G znacznie silniej niz insulina ludzka
wigze si¢ 1 aktywuje receptor IGF-1. Tlumaczy¢ to moze sil-
niejszy wplyw IG niz insuliny ludzkiej na wzrost, proliferacje
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1 oporno$¢ komoérek raka piersi, jelita grubego 1 ludzkich
fibroblastéw na apoptoze.'® Stymulacja tych proceséw wy-
maga jednak zastosowania duzych stezen IG, wielokrotnie
przekraczajacych stezenie hormonu we krwi chorych na cu-
krzyce.

Badania farmakokinetyczne wykazaly, ze IG podlega
w organizmie przemianie prowadzacej do powstania dwoch
metabolitéw: M1 1 M2, strukturalnie podobnych do insuliny
ludzkiej."” Wykazuja one takg sama site dziatania metabo-
licznego jak zwigzek macierzysty. Wiazg si¢ jednak znacznie
stabiej z receptorem dla IGF-1 oraz stabiej go aktywuja. De-
cyduje to o niewielkim wplywie na wzrost 1 proliferacje ko-
morek. Opisane wlasciwosci metabolitéw wspierajg poglady
tej grupy badaczy i klinicystow, ktorzy uwazaja I1G za lek bez-
pieczny i skuteczny." Niektérzy sugeruja zalezno$ci miedzy
dawka IG a ryzykiem nowotworéw.” Inni, w tym Ruiter i wsp.,
sugestii tych nie potwierdzili.'

Renechan, w artykule redakcyjnym omawiajacym wyniki
badania Ruitera, zwraca uwage na liczne stabe strony badan
obserwacyjnych pierwszej generacji, ktore sugerowaly zwia-
zek IG z nowotworami. Dotyczg one miedzy innymi rézno-
rodnosci ocenianych grup chorych pod wzgledem liczebnosci,
wieku, plci, rasy, czasu trwania cukrzycy i stopnia jej zaawan-
sowania, powiklan, choréb wspdlistniejgcych, stosowanych
lekéw, czasu trwania obserwacji.

Rozwdj nowotwordw, zwlaszcza guzéw litych, jest pro-
cesem dlugotrwalym 1 cze¢sto wyprzedza ujawnienie si¢
cukrzycy. Na wyniki badan epidemiologicznych maja wiec
wplyw zaréwno metody wykrywania nowotwordw, jak i czas
obserwacji. Dlatego analiza zwigzku rodzaju terapii hipo-
glikemizujacej z nowotworami powinna trwaé wiele lat,
aby zwiekszy¢ wiarygodno$¢ uzyskanych danych. Niezwykle
wazne jest rowniez przeprowadzenie prawidiowej analizy
statystycznej uzyskanych danych."” O znaczeniu tego ele-
mentu $wiadczg mi¢dzy innymi badania Pococka i Smeetha,
ktorzy uzywajac innych procedur statystycznych, podwazyli
wiarygodno$¢ wnioskéw sformulowanych przez autoréw
niemieckich o groznych powiklaniach zwigzanych ze stoso-
waniem IG.” Uwzgledniajac liczne ograniczenia badaf epi-
demiologicznych, niektérzy badacze uwazaja nawet, ze ich
wyniki powinny by¢ zweryfikowane (powtérzone) przed pu-
blikacja.” Zbyt pochopne wnioski moga okazaé sie co prawda
sensacyjne, ale niestety niewiarygodne.

Badanie Ruitera i wsp. spelnia w duzej mierze wymagania
stawlane badaniom obserwacyjnym drugiej generacji. Jest
ono bowiem pozbawione sporej liczby wad charakteryzujacych
wezesniejsze badania. Wzmacnia to obiektywna wartos¢ uzy-
skanych w nim wynikéw. Wykazaly one, ze stosowanie IG 1 in-
nych analogéw insuliny bylo zwiazane z mniejszym ryzykiem
nowotworéw ogétem niz w przypadku stosowania insuliny
ludzkiej (HR 0,75, 95% PU 0,71-0,80). Stwierdzono réwno-
cze$nie, ze IG zwickszala w sposob zalezny od dawki, podobnie
jak w cytowanych weze$niej badaniach szkockim i szwedzkim,
ryzyko raka piersi (HR 1, 58, 95% PU 1,22- 2,05)." Zwigzek
mi¢dzy dawka IG a rakiem piersi u kobiet chorych na T2DM
znajduje réwniez potwierdzenie w wynikach analizy danych
zebranych w Wielkiej Brytanii przez Suissa i wsp. Sugeruja
one, ze stosowanie IG przez piec lat nie zwickszalo czestosci
wystepowania nowotworu. Ryzyko wzrastato jednak, jezeli
byla ona stosowana dtuzej.” Przecza temu wyniki badania van
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Staa i wsp. wskazuj ace, ze ryzyko raka u chorych leczonych IG
zmniejsza si¢ wraz z wydluzeniem czasu jej stosowania.”

Zdecydowana wickszo$¢ przytoczonych badan udowadnia,
ze 1G nie zwicksza czestoSci wystepowania nowotworéw. Nie-
ktére sugeruja, ze lek ten moze zwigkszac ryzyko niektérych
typow nowotwordw, zwlaszcza raka piersi u kobiet. Nalezy
podkresli¢ jednak, ze cala gama réznych czynnikow deter-
minuje ryzyko tej niebezpiecznej patologii. Wymienic¢ wsréd
nich mozna: wiek 1 stan hormonalny kobiety, stosowanie
lekow hormonalnych, otylos¢, palenie tytoniu.

Wszystko wskazuje na to, ze w kofnicowej fazie pisania jest
prawdopodobnie ostatni rozdzial tej pasjonujacej ,,powieé(:i’
Na Jego opublikowanie oczekuja WSZYSCY, ktorzy majal do czy-
nienia z cukrzycg — badacze, lekarze 1 ich pacjenci. Pierw-
szy jego element beda stanowﬁy wyniki badania Blina i wsp.
opublikowane w marcowym wydaniu Diabetologii. Wykazaly
one, ze u chorych na cukrzyce typu 2 leczonych 1G czestosé
zgonow i nowotwordw byta o blisko 50% mniejsza w poréwna-
niu z insulinami ludzkimi.” Tres¢ tego ostatniego rozdziatu
majg stanowi¢ réwniez wyniki zakonczonego retrospektyw-
nego badania The Northern European Study. Objelo ono
ponad 10 000 chorych na cukrzyce w wieku >18 lat leczo-
nych insuling w Szwecji, Norwegii, Danii, Finlandii 1 Szkocji.
Gléwnym celem badania bylo poréwnanie ryzyka raka piersi
u kobiet, raka gruczotu krokowego oraz raka jelita grubego
u dorostych obojga plci stosujacych IG, leczonych insuling
ludzkg oraz wszystkimi innymi insulinami ogélem. Ostatni
rozdzial zawiera¢ bedzie ponadto wyniki retrospektywnego
badania amerykanskiego obejmujacego 69 970 pacjentdw,
ktorzy rozpoczeli leczenie insuling NPH oraz 25 800 leczo-
nych IG. Celem tego badania jest poréwnanie ryzyka raka
piersi, gruczotu krokowego 1 jelita grubego u chorych sto-
sujacych IG w poréwnaniu do stosujacych insuling NPH.
Wyniki obu badan maja by¢ oficjalnie przedstawione na
zblizajacym si¢ kongresie ADA (czerwiec 2012 roku). Roz-
dzial dopetnig wyniki metaanalizy prof. Boyle’a przedsta-
wione na kongresie IDE, ktéry odbyt si¢ w grudniu 2011 roku
w Dubaju. Metaanaliza obj¢ta praktycznie wszystkie badania
epidemiologiczne i obserwacyjne analizujace zwigzek migdzy
IG a nowotworami. Udowodnifa ona, ze sumaryczne ryzyko
wystapienia nowotwordw, w tym raka piersi, jest o 13% mniej-
sze u chorych leczonych IG niz innymi rodzajami insulin. Nie
mozna zatem wykluczy¢, ze juz wkrotce, po opublikowaniu
najnowszych badan, ,,powie$¢” o IG zakonczy si¢ rozdziatem,
ktory definitywnie sformutuje wniosek o bezpieczenstwie jej
stosowania.

Podsumowanie

U chorych na cukrzyce obserwuje si¢ zwickszona czgstos¢
wystepowania okreslonych typow nowotwordéw. Zwigzek
miedzy tymi patologiami nie jest jednak w pelni wyjasniony.
Wsréd licznych czynnikéw odpowiedzialnych za to Zjawisko
wazng rol¢ przypisuje si¢ oprécz samej cukrzycy réwniez:
otylosci, 1nsu11noopornosc1 hiperinsulinizmowi, stresowi
oksydacyjnemu zwiazanemu z hiperglikemig oraz niekto-
rym lekom hipoglikemizujacym. W ostatnim okresie po-
dejrzenie o promowanie rozwoju nowotworéw u chorych na
cukrzyce skierowano na jeden z dtugodzialajacych analogéw
insuliny ludzkiej. Krytyczne uwagi dotyczace jakosci badan,
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zwlaszcza autoréw niemieckich, podwazyly wiarygodnosé
tych obserwacji. Zostaly one wzmocnione nowymi danymi
naplywajacymi z prowadzonych badan epidemiologicznych
drugiej generacji. Nie potwierdzajg one zdecydowanie zwiek-
szonego zagrozenia nowotworami u chorych leczonych IG.
Ze wzgledu jednak na pojawiajace si¢ sprzeczne informacje
o zwigzku IG z rakiem piersi u kobiet zajecie ostatecznego
stanowiska dotyczacego relacji miedzy insulinoterapig a ry-
zykiem rozwoju tego specyficznego nowotworu wymaga pro-
wadzenia dalszych badan.

Nalezy podkresli¢ jednak, ze eksperci w Europie 1 Sta-
nach Zjednoczonych, uwzgledniajac nieprzekonywujaca site
danych sugerujacych zwiazek IG z ryzykiem nowotworéw,
nie widza obecnie zadnego uzasadnienia dla zmiany wskazan
do stosowania tego dlugodziatajacego analogu insuliny. Nie
widzg réwniez potrzeby wprowadzenia jakichkolwiek nowych
aktow regulacyjnych dotyczgcych tego produktu.
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