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WCukrzycy typu 2 zwiekszone jest ryzyko rozwoju raka, szcze-
golnie raka trzustki, piersi i okreznicy.! Zalezno$¢ ta moze
by¢ wieloczynnikowa, moze by¢ zwigzana z otyloscig, insulinoopor-
noscig lub hiperglikemia. Na przyklad wystgpowanie raka okr¢z-
nicy koreluje z otyloscia, hiperglikemia, zespotem metabolicznym,
hipertriglicerydemis, stosowaniem insuliny i zwigkszonym st¢ze-
niem insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF — insulin-like growth
factor).?

Leczenie cukrzycy

Metformina

Leki stosowane w cukrzycy moga zwicksza¢ lub zmniejszac
zwigzane z tg chorobg ryzyko raka. Wskazujg na to wyniki po-
pulacyjnych badan kohortowych, w ktorych wykazano zwigk-
szong umieralno$¢ z powodu nowotworow zloS§liwych wsrod
0s0b leczonych insuling lub pochodnymi sulfonylomocznika
w pordwnaniu z pacjentami otrzymujacymi metforming.?
Moze to wynikac ze szkodliwego wplywu sulfonylomocznika
iinsuliny badZ z ochronnego dzialania metforminy. Badania pi-
lotazowe indeksowane w bazie danych na temat cukrzycy wska-
Zujg na te ostatnig zalezno$¢.* Mozliwym mechanizmem
ochronnego dzialania metforminy jest pobudzenie kinazy biat-
kowej aktywowanej przez monofosforan adenozyny, ktéra mo-
ze hamowac rozwoj guza.

Analogi insuliny

Przerywana suplementacja egzogennej insuliny jest cz¢sto niewy-
starczajgca do zaspokojenia fizjologicznych potrzeb pacjentow
z cukrzyca, co powoduje hiperglikemi¢ badZ hipoglikemig.
Analogi insuliny powstaly w wyniku modyfikacji insuliny ludz-
kiej, polegajacej na podstawieniu niektorych aminokwasow i do-
daniu pewnych sekwencji w celu op6Znienia lub przyspieszenia
wchlaniania insuliny oraz wydtuzenia lub skrocenia czasu jej
dziatania (ryc. 1). W8rod analogéw wyrdznia sie insuliny krotko
i dtugo dziatajace (tab.). W Anglii najczeSciej przepisywang insu-
ling krétko dzialajgcq jest aspart, zas dlugo dziatajaca — glargina
(ryc. 2).¢ Jesli pod wptywem tych insulin dochodzi do wzrostu mi-
togennosci, moze to miec istotne znaczenie dla wigkszosci pacjen-
tow, poniewaz leki te stosuje si¢ zwykle przez wiele lat.
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Analogi insuliny a rozwdj raka
Mozliwg zalezno$¢ pomigdzy analogami insuliny a indukowaniem
wzrostu komorek nowotworowych mozna uzasadnic teoretycznie.
Czynnikiem przyspieszajacym rozwoj guza moze by¢ wzrost powi-
nowactwa do receptora dla insuliny lub receptora dla IGF-I. Z nie-
ktorych badan in vitro” wynika, ze insuliny glargina, detemir i lispro
charakteryzujg si¢ aktywnoscig proliferacyjng i antyapoptotyczng
w hodowlach komorek rakowych. Glargina ma 6-8-krotnie wigk-
sze powinowactwo do receptora dla IGF-I niz insulina ludzka.?
Pierwszy z opracowanych analogéw insuliny — B10Asp - zo-
stal wycofany w fazie przedrejestracyjnej z powodu zaleznego od
dawki wzrostu zapadalno$ci na gruczolakoraki gruczotéw mlecz-
nych u szczuréw.® Analog ten charakteryzowal sie 6-krotnie
zwigkszonym powinowactwem do receptora dla IGF-I w porow-
naniu z insuling ludzkg i wolng dysocjacjg od receptora dla insu-
liny, przez co mégt mie¢ dzialanie mitogenne.

Badania obserwacyjne

W 2009 r. opublikowano wyniki czterech retrospektywnych badan
obserwacyjnych, w ktorych analizowano zalezno$¢ migdzy stosowa-
niem analogdw insuliny a rozwojem nowotworéw zto§liwych.!¢-13

Kluczowe zagadnienia

* Cukrzyca typu 2 zwieksza ryzyko raka; pacjenci powinni
otrzymaé porade lekarska dotyczacg modyfikacji stylu zycia
w celu zmniejszenia tego ryzyka.

e Z badan obserwacyjnych wynika, ze metformina chroni
przed rakiem i powinna by¢ traktowana jako lek pierwszego
rzutu w leczeniu cukrzycy typu 2 i jesli to mozliwe, dodawana
do innych metod terapii.

e Zaleznos¢ pomiedzy stosowaniem analogéw insuliny
a zwiekszonym ryzykiem raka wymaga dalszych badan.

* Tylko wieloletnia obserwacja nowych metod leczenia moze

dostarczy¢ przekonujacych dowodow, ze nie zwigkszajg one ry-
zyka raka.
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] Rycina 1. Opracowanie analogéw insulin poprzez modyfikacje insuliny ludzkiej w celu zmiany stopnia jej wchtaniania i aktywnosci. Za zgoda
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Wyniki badania obserwacyjnego duzej kohorty pacjentow'
wzbudzity obawy o bezpieczenistwo stosowania glarginy. Ta poje-
dyncza publikacja mogta doprowadzi¢ do szkodliwego i nieuzasad-
nionego zarzucenia powszechnie stosowanej wczesniej metody le-
czenia. Do weryfikacji wynikow tej pracy powolano specjalny zespot
doradczy,'* ktory zadecydowal o koniecznosci przeprowadzenia
trzech kolejnych badafi po§wieconych temu zagadnieniu.!''3

Badanie niemieckie

W oryginalnym niemieckim badaniu'® analizowano dane groma-
dzone na potrzeby ubezpieczeniowe. Oceniano cztery rozne insu-
liny (glargine, lispro, aspart i insuling ludzks), przy czym z bada-
nia wykluczono pacjentow stosujacych jednoczesnie wiecej niz
jeden rodzaj insuliny. Stwierdzono korelacj¢ pomigdzy dawka in-
suliny a ryzykiem raka. W nieskorygowanej analizie, bez uwzgled-
nienia dawki, insulina ludzka zwiekszata ryzyko raka. Po uwzgled-
nieniu réznic pod wzgledem dawek ryzyko to odwrocilo sie
1 zanotowano zalezny od dawki wzrost ryzyka raka zwiazany ze
stosowaniem glarginy w poréwnaniu z insuling ludzka. Dodanie
metforminy lub innego doustnego leku hipoglikemizujacego nie
zmniejszato tego ryzyka. Badanie to poddano krytyce, wskazujac
na mozliwg odwrotng zalezno$¢ przyczynowo-skutkows: osoby
z grupy stosujacej glargineg mogly miec celowo zmniejszong daw-
ke insuliny, a w konsekwencji wyzsze st¢zenie glukozy, poniewaz
byly zakwalifikowane do grupy o wigkszym ryzyku, takze w kon-
tekscie ryzyka wystapienia innych chordb, w tym zwigzanej z cho-
robg nowotworowa. Ponadto do badania kwalifikowano chorych
na cukrzyce zaréwno typu 1, jak i 2. Jest mato prawdopodobne, ze-
by osoby z cukrzycg typu 1 otrzymywaly glargine w monoterapii,
mogly natomiast otrzymywac samg insuling ludzka lub sam krot-
ko dziatajacy analog (w pompie). To z kolei mogto zwigkszac od-
setek pacjentow z cukrzycg typu 2 w grupie stosujacej glarging.
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Poza tym u pacjentéw z cukrzycg typu 2 czesciej wystgpuje insu-
linoopornos¢, a zatem ryzyko rozwoju nowotworu zlosliwego jest
wyzsze.

Dane brytyjskie
W Wielkiej Brytanii ryzyko raka u pacjentow przyjmujgcych met-
formine w monoterapii, pochodng sulfonylomocznika w monote-
rapii lub metformine w skojarzeniu z podchodng sulfonylomocz-
nika, jak tez stosujacych rézne schematy leczenia z réznymi
insulinami oceniano na podstawie analizy danych z podstawowe;j
opieki zdrowotnej, gromadzonych przez Health Information Ne-
twork."! Wykazano podwyzszone ryzyko wystepowania litych gu-
zOw u 0s0b leczonych zaréwno insuling, jak i pochodnymi sulfo-
nylomocznika w poréwnaniu ze stosujacymi metforming.
Nalezy podkreslic, ze te schematy nie zwigkszaly bezwzgled-
nego ryzyka raka, a jedynie w pordwnaniu ze stosowaniem met-
forminy. Ponadto dodanie metforminy do pochodnej sulfonylo-
mocznika lub insuliny neutralizowalo ryzyko raka. Analogi
insuliny nie zwigkszaly ryzyka rozwoju raka w poréwnaniu z in-
suling ludzkg. Metformina zmniejszala ryzyko raka trzustki
1 okreznicy, ale nie raka piersi i gruczotu krokowego.

Badanie szkockie

Do analizy omawianego problemu w Szkocji wykorzystano ogol-
nokrajows baze danych.!? Pacjentow leczonych insuling podzielo-
no na tych, ktorzy otrzymywali: wyltacznie glarging, glargine z in-
ng insuling (r6znymi rodzajami insuliny ludzkiej i analogéw
insuliny) lub dowolnego rodzaju insuling z wylaczeniem glargi-
ny. Ogélnie nie zaobserwowano zwiekszenia ryzyka nowotworu
ztosliwego u osob stosujacych glarging w pordwnaniu z tymi,
ktore jej nie przyjmowaly. W poglebionej analizie wykazano
zwigkszong zachorowalno$¢ na raka i zwigkszone wystepowanie
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[J Rycina 2. 0d 2002 r. coraz czesciej przepisywana jest glargina, rzadziej natomiast insulina ludzka. Zamieszczono za zgoda autoréw 6. pozy-
cji piSmiennictwa. Copyright © 2009; The Health and Social Care Information Centre. Wszystkie prawa zastrzezone.

raka piersi u 0sob leczonych glarging w monoterapii w porowna-
niu z osobami otrzymujacymi glarging w skojarzeniu z innymi in-
sulinami. Pacjenci z grupy stosujacej glargine w monoterapii by-
li starsi i charakteryzowali si¢ gorsza kontrolg glikemii. Znéw
mogto to odzwierciedlac btad alokacji, polegajacy na stosowaniu
przez pacjentéw w gorszym stanie zdrowia glarginy, przyjmowa-
nej raz dziennie — prostego schematu leczenia obnizajgcego ryzy-
ko hipoglikemii. Jesli ekspozycja na glarging jest szkodliwa, trud-
no domniemywac, w jaki sposob dodanie innej insuliny mogtoby
zmniejszy¢ ryzyko z nig zwigzane.

Badanie szwedzkie

W badaniu szwedzkim schematy leczenia insuling, podobne jak
w analizie ze Szkocji, oceniano w oparciu o dane z ogdlnokrajo-
wego rejestru.!? Stwierdzono zwiekszone ryzyko raka piersi u ko-
biet stosujgcych glargine w monoterapii w poréwnaniu z kobieta-
mi stosujacymi inne insuliny. Znéw, o ile nawet glargina ma
szkodliwe dzialanie, to nie jest jasne, dlaczego ryzyko raka piersi
w przypadku monoterapii jest wyzsze niz w grupie osob stosuja-
cych glarging z innymi insulinami. Kolejny raz nie mozna wigc
wykluczy¢ biedu alokacji.

Metaanaliza wynikéw badan

W metaanalizie wynikow badan z randomizacjg i grupg kontrol-
ng, sponsorowanej przez producenta, w ktorej oceniano, czy insu-
lina detemir zwigksza ryzyko raka, nie znaleziono dowodéw na ist-
nienie takiej zalezno$ci.’ Catkowita zapadalno$§¢ na raka
w metaanalizie byla niska, co prawdopodobnie miato zwigzek
z kryteriami wigczenia. W wigkszosci analizowanych badan
w oparciu o kryteria wykluczenia nie braty udzialu osoby z cho-
robami nowotworowymi.
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Omoéwienie wynikow badan

OdpowiedZ na niejednoznaczne wyniki omawianych badan byta
ostrozna. Powszechnie wiadomo, ze nawet jesli zaleznos¢ istnie-
je, to nie dysponujemy dowodami potwierdzajacymi jej przyczy-
nowo-skutkowy charakter. Zawsze istnieje ryzyko btedu alokacji.
Mozna go unikng¢ tylko dzigki zastosowaniu losowego doboru
pacjentow. Ponadto czas ekspozycji na insuliny w badaniach byt
krotki, co zmniejsza prawdopodobienstwo istnienia zalezno$ci
przyczynowo-skutkowej pomiedzy stosowaniem insuliny a rozwo-
jem raka i wskazuje na mozliwos§¢ wystgpowania utajonych posta-
ci nowotworéw. Kolejnym czynnikiem zakidcajacym moze byc
weczesniejsza ekspozycja na doustne leki hipoglikemizujace, a tak-
ze stosowanie réznych standardow wykrywania utajonych posta-
ci nowotworow (np. programy badan przesiewowych w kierunku
raka piersi) w poszczegolnych krajach.

Ryzyko raka zwigzane z nowszymi metodami leczenia
Obawy o zwigkszanie ryzyka raka dotycza nie tylko najbardziej
ugruntowanych metod leczenia. Badaniom pod katem zwigkszania
mitogennosci poddano réwniez nowsze metody terapii cukrzycy ty-
pu 2. Nie udato si¢ jeszcze wykazac¢ korelacji z rozwojem raka
w przypadku zadnego z nowszych lekow, jednak moze to wynikaé
ze zbyt krotkiej ekspozycji, dlatego wskazany jest staty nadzor.

Sytagliptyna

Wptyw sytagliptyny, inhibitora peptydazy dipeptydylowej IV,
oraz metforminy na czynno$¢ komorek  oceniano na modelu
zwierzecym. Stwierdzono wzmozony obrot komorek wyscielajg-
cych drogi trzustkowe, jak rowniez wzmozong metaplazje¢, beda-
ce czynnikami ryzyka rozwoju raka trzustki.’> Dodanie metformi-
ny zapobiegalo proliferacji komoérek przewodow trzustkowych.
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Tabela. Analogi insulin

Analogi Insulina Modyfikacja insuliny ludzkiej
Aspart Insulina ludzka iB28Asp
Krétko dziatajace Lispro Insulina ludzka B28Lys, B29Pro
Glulizyna Insulina ludzka B3Lys, B29Glu
o Glargina Insulina ludzka A21Gly, B31Arg, B32Arg
Dtugo dziatajgce - -
Detemir Insulina ludzka B29Lys (e-tetradekanoilo)desB30

Liraglutyd

Badania na myszach i szczurach, ktérym podawano liraglutyd,
analog glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1 - glucagon-like
peptide-1), wskazywaly na zwigkszone ryzyko ogniskowej hiperpla-
zji komorek C tarczycy oraz guzéw z tych komorek, co moze su-
gerowac zwigkszone ryzyko rozwoju raka rdzeniastego tarczycy.
Niemniej fizjologia tarczycy u gryzoni i ludzi rozni sie. U gryzo-
ni komorki C w tarczycy sa liczniejsze i charakteryzuja si¢ ekspre-
sja receptora GLP-1, ktérego aktywacja generuje wytwarzanie cy-
klicznego monofosforanu adenozyny, co ostatecznie prowadzi do
uwolnienia kalcytoniny. Ta ostatnia jest wykorzystywana w prak-
tyce klinicznej jako biomarker raka rdzeniastego tarczycy.

U wszystkich pacjentow biorgcych udzial w badaniach st¢zenie
kalcytoniny byto prawidtowe.!

Whioski
Istnieje zwigzek pomiedzy wystepowaniem cukrzycy typu 2 a roz-
wojem raka i mamy wystarczajgco silne sygnaty, zeby domagac sie
przeprowadzenia dalszych badan nad ewentualnym mitogennym
wplywem analogow insuliny i mozliwymi niekorzystnymi na-
stepstwami nowszych metod leczenia — to najwazniejszy wniosek,
jaki nalezy wyciagnac z przedstawionych badan.

Mozliwe dzialanie przeciwnowotworowe metforminy jest cie-
kawym tematem badawczym w Swiecie onkologii. Brakuje dowo-
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dow, ktore uzasadniatyby modyfikacje aktualnych standardow po-
stepowania. Zgodnie z wigkszoscig obowigzujacych zalecen metfor-
ming nalezy traktowa¢ jako lek pierwszego rzutu w leczeniu cu-
krzycy typu 2. Istniejg wiarygodne dowody na jej korzystny wplyw
na uktad krazenia.'” Dowody uwzglednione w niniejszym opraco-
waniu wskazujg, ze metformina chroni tez przed rakiem. To
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Powszechnie wiadomo, ze u chorych na cukrzyce typu 2 cze-
stos¢ wystepowania nowotwordw, zwfaszcza raka trzustki,
raka piersi i raka jelita grubego, jest wyzsza niz w populacji ogol-
nej. Wsrod przyczyn tego stanu wymienia sie m.in. wspdfistnie-
jaca otytosc, insulinoopornos¢ czy tez przewlekta hiperglikemie.
W 2009 r. pojawita sie jednak dodatkowa sugestia, szeroko ko-
mentowana i dyskutowana do dzi$, wskazujaca, ze insulina i jej
analogi (a zwfaszcza jeden z dtugo dziatajacych analogéw — glar-
gina) — leki uchodzace za kluczowe i dotychczas uznawane za
bezpieczne, zwiekszajg ryzyko wystepowania nowotworéw.
Punktem wyjscia burzliwej dyskusji byfo opublikowanie na ta-
mach czasopisma ,Diabetologia” wynikéw kilku badan obser-
wacyjnych, ktére sugerowaty wystepowanie podwyzszonego
ryzyka zachorowania na nowotwory ztosliwe wsréd chorych na
cukrzyce typu 2 stosujacych glargine, po uwzglednieniu réznic

w stosowanych dawkach insulin, w stosunku do oséb stosuja-
cych insuliny ludzkie. Co wiecej, wzrost ryzyka zwigzany byt
z dawka glarginy, i wynosit odpowiednio 9% dla dawki dobo-
wej 10 j.m., 19% dla dawki dobowej 30 j.m. i 31% dla daw-
ki dobowej 50 j.m. Opublikowane dane byty jednak sprzeczne:
badania przeprowadzone w Niemczech i Szwecji sugerowaty, ze
stosowanie glarginy u chorych na cukrzyce typu 2 moze by¢
zwigzane z niewielkim wzrostem ryzyka raka piersi i jelita gru-
bego, wyniki dwdch pozostatych analiz takiego zwigzku nie po-
twierdzity. Nalezy w tym miejscu podkresli¢, ze liczba oséb, kt6-
re zachorowaty na nowotwory zto$liwe, byta w wymienionych
badaniach bardzo mata i nie mozna tym samym wykluczy¢
wptywu wielu réznych czynnikéw, innych niz insulina, ktére mo-
gty przyczynié¢ sie do czestszego wystepowania nowotworow
w obserwowanej grupie 0s6b z cukrzyca.

Odkrycie insuliny, jedno z najwazniejszych wydarzen w me-
dycynie XX wieku, stafo sie milowym krokiem w historii leczenia
cukrzycy, zapoczatkowujac trwajacg do dzi$ ere insulinoterapii.
Ponadto postep w zakresie metod biologii molekularnej i inzynie-
rii genetycznej umozliwit uzyskanie zmodyfikowanych prepara-
téw insulin, ktére w poréwnaniu do klasycznych insulin ludzkich
lepiej odtwarzajg warunki fizjologiczne. Wptyw zmodyfikowanych
czasteczek insuliny na receptory rodzit jednak pytanie o biologicz-
ne konsekwencje tego oddziatywania, zwtaszcza w aspekcie
wystgpienia zwiekszonej aktywnosci mitogennej insuliny. Obawy
o wystgpienie tego niekorzystnego zjawiska pojawity sie po uzy-
skaniu wynikéw badan in vivo na samicach szczuréw, ktérym po-
dawano szybko dziatajacy analog insuliny aspart B10. Po 12 mie-
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sigcach terapii wykazano zalezne od zastosowanej dawki zwiek-
szenie wystepowania nowotworéw gruczotéw sutkowych, zaréw-
no fagodnych gruczolakdéw wtékniako-nabtonkowych, jak i gru-
czolakorakéw ztosliwych. Silniejsze wtasciwosci mitogenne tej
insuliny wykazano réwniez w badaniach in vitro na liniach ko-
morkowych wysp B trzustki mysich embrionéw oraz na liniach
komaérkowych ludzkiego nabtonka gruczotu sutkowego.

Insulina aspart B10 charakteryzowata sie 3,5-krotnie wigkszym
powinowactwem do receptora insulinowego, 9-krotnie wigkszym
powinowactwem do receptora dla insulinopodobnego czynnika
wzrostu | (IGF-I — insulin-like growth factor I) oraz 9-krotnym
zwigkszeniem wtasciwosci mitogennych w poréwnaniu do insuli-
ny ludzkiej. Poczatkowo uwazano, ze efekt mitogenny tej insuliny
zwigzany jest gféwnie z wiekszym powinowactwem do receptora
IGF-I. Potwierdzenie tej teorii uzyskano w badaniach na liniach ko-
morkowych pochodzacych ze szczurzej miesniowki gtadkiej aorty,
gdzie insulina aspart B10 z sitg zblizong do IGF-I stymulowata pro-
ces autofosforylacji IGF-I, syntezy DNA i proliferacji komdrkowe;j.
Z drugiej strony zauwazono jednak, ze insulina ta aktywuje we-
whnatrzkomadrkowe szlaki sygnalizacyjne zwigzane zaréwno z recep-
torami insulinowymi, jak i receptorami dla IGF-I. Insulina aspart
B10 przyczyniata sie do wydtuzenia czasu trwania proceséw ko-
morkowych, ktéry mierzono poprzez ocene wystepowania przedtu-
zonego stanu fosforylacji podjednostki B receptora insulinowego,
substratu dla receptora insulinowego (IRS — insulin receptor sub-
strat) oraz biatek Shc. Konsekwencja tych zjawisk byto zwieksze-
nie wiasciwosci mitogennych oraz 2-4-krotne zwiekszenie dziata-

nia metabolicznego aspartu B10 w stosunku do insuliny natywnej.
Okazato sie réwniez, ze zmiana struktury insuliny w obrebie N-kon-
cowych obszaréw taficucha B powodowata zaburzenie specyfiki
wigzania insuliny z jej receptorem oraz wigzanie dwdch czasteczek
insuliny z tym samym receptorem.

Ze wzgledu zatem na fakt, ze modyfikacja czasteczki insu-
liny moze istotnie zmieni¢ zaréwno jej aktywno$¢ metabolicz-
na, jak i mitogenng, duzo uwagi po$wieca sie bezpieczenstwu
stosowania analogéw insuliny. Jednak badania obserwacyjne,
sugerujace wzrost ryzyka nowotworéw w wyniku stosowania
jednego z dtugo dziatajacych analogéw insuliny dostepnych na
rynku, glarginy, nie dostarczajg jednoznacznych danych po-
twierdzajgcych wspomniane zagrozenie i od poczatku byty
szeroko krytykowane ze wzgledu na btedy w zastosowanej
metodyce badan i interpretacji uzyskanych wynikéw. W wielu
kolejnych publikacjach probowano udowodnié¢, ze nie ma po-
wodow do niepokoju i pacjenci otrzymujacy dostepne na ryn-
ku preparaty insulin analogowych mogg czué sie bezpieczni,
a rozpowszechnianie informacji budzacych niepokdj nie ma
uzasadnienia. Z drugiej jednak strony sprzeczne dane wyma-
gaja przeprowadzenia dobrze zaplanowanych badan prospek-
tywnych z randomizacjg, ktére ostatecznie ocenig ryzyko roz-
woju nowotworéw ztosliwych u chorych na cukrzyce
stosujacych glargine. Nalezy mie¢ nadzieje, ze planowane na
grudzien 2011 r. ogtoszenie wynikéw badania The Outcome Re-
duction with Initial Glargine Intervention (ORIGIN) rozstrzygnie
jednoznacznie istniejgce watpliwosci.
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