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Wcukrzycy typu 2 zwiększone jest ryzyko rozwoju raka, szcze-
gólnie raka trzustki, piersi i okrężnicy.1 Zależność ta może

być wieloczynnikowa, może być związana z otyłością, insulinoopor-
nością lub hiperglikemią. Na przykład występowanie raka okręż-
nicy koreluje z otyłością, hiperglikemią, zespołem metabolicznym,
hipertriglicerydemią, stosowaniem insuliny i zwiększonym stęże-
niem insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF – insulin-like growth
factor).2

Leczenie cukrzycy
Metformina
Leki stosowane w cukrzycy mogą zwiększać lub zmniejszać
związane z tą chorobą ryzyko raka. Wskazują na to wyniki po-
pulacyjnych badań kohortowych, w których wykazano zwięk-
szoną umieralność z powodu nowotworów złośliwych wśród
osób leczonych insuliną lub pochodnymi sulfonylomocznika
w porównaniu z pacjentami otrzymującymi metforminę.3

Może to wynikać ze szkodliwego wpływu sulfonylomocznika
i insuliny bądź z ochronnego działania metforminy. Badania pi-
lotażowe indeksowane w bazie danych na temat cukrzycy wska-
zują na tę ostatnią zależność.4 Możliwym mechanizmem
ochronnego działania metforminy jest pobudzenie kinazy biał-
kowej aktywowanej przez monofosforan adenozyny, która mo-
że hamować rozwój guza.

Analogi insuliny
Przerywana suplementacja egzogennej insuliny jest często niewy-
starczająca do zaspokojenia fizjologicznych potrzeb pacjentów
z cukrzycą, co powoduje hiperglikemię bądź hipoglikemię.
Analogi insuliny powstały w wyniku modyfikacji insuliny ludz-
kiej, polegającej na podstawieniu niektórych aminokwasów i do-
daniu pewnych sekwencji w celu opóźnienia lub przyspieszenia
wchłaniania insuliny oraz wydłużenia lub skrócenia czasu jej
działania (ryc. 1). Wśród analogów wyróżnia się insuliny krótko
i długo działające (tab.). W Anglii najczęściej przepisywaną insu-
liną krótko działającą jest aspart, zaś długo działającą – glargina
(ryc. 2).6 Jeśli pod wpływem tych insulin dochodzi do wzrostu mi-
togenności, może to mieć istotne znaczenie dla większości pacjen-
tów, ponieważ leki te stosuje się zwykle przez wiele lat.

Analogi insuliny a rozwój raka
Możliwą zależność pomiędzy analogami insuliny a indukowaniem
wzrostu komórek nowotworowych można uzasadnić teoretycznie.
Czynnikiem przyspieszającym rozwój guza może być wzrost powi-
nowactwa do receptora dla insuliny lub receptora dla IGF-I. Z nie-
których badań in vitro7 wynika, że insuliny glargina, detemir i lispro
charakteryzują się aktywnością proliferacyjną i antyapoptotyczną
w hodowlach komórek rakowych. Glargina ma 6-8-krotnie więk-
sze powinowactwo do receptora dla IGF-I niż insulina ludzka.8

Pierwszy z opracowanych analogów insuliny – B10Asp – zo-
stał wycofany w fazie przedrejestracyjnej z powodu zależnego od
dawki wzrostu zapadalności na gruczolakoraki gruczołów mlecz-
nych u szczurów.9 Analog ten charakteryzował się 6-krotnie
zwiększonym powinowactwem do receptora dla IGF-I w porów-
naniu z insuliną ludzką i wolną dysocjacją od receptora dla insu-
liny, przez co mógł mieć działanie mitogenne.

Badania obserwacyjne
W 2009 r. opublikowano wyniki czterech retrospektywnych badań
obserwacyjnych, w których analizowano zależność między stosowa-
niem analogów insuliny a rozwojem nowotworów złośliwych.10-13
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Kluczowe zagadnienia
• Cukrzyca typu 2 zwiększa ryzyko raka; pacjenci powinni
otrzymać poradę lekarską dotyczącą modyfikacji stylu życia
w celu zmniejszenia tego ryzyka.

• Z badań obserwacyjnych wynika, że metformina chroni
przed rakiem i powinna być traktowana jako lek pierwszego
rzutu w leczeniu cukrzycy typu 2 i jeśli to możliwe, dodawana
do innych metod terapii.

• Zależność pomiędzy stosowaniem analogów insuliny
a zwiększonym ryzykiem raka wymaga dalszych badań.

• Tylko wieloletnia obserwacja nowych metod leczenia może
dostarczyć przekonujących dowodów, że nie zwiększają one ry-
zyka raka.
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Wyniki badania obserwacyjnego dużej kohorty pacjentów10

wzbudziły obawy o bezpieczeństwo stosowania glarginy. Ta poje-
dyncza publikacja mogła doprowadzić do szkodliwego i nieuzasad-
nionego zarzucenia powszechnie stosowanej wcześniej metody le-
czenia. Do weryfikacji wyników tej pracy powołano specjalny zespół
doradczy,14 który zadecydował o konieczności przeprowadzenia
trzech kolejnych badań poświęconych temu zagadnieniu.11-13

Badanie niemieckie
W oryginalnym niemieckim badaniu10 analizowano dane groma-
dzone na potrzeby ubezpieczeniowe. Oceniano cztery różne insu-
liny (glarginę, lispro, aspart i insulinę ludzką), przy czym z bada-
nia wykluczono pacjentów stosujących jednocześnie więcej niż
jeden rodzaj insuliny. Stwierdzono korelację pomiędzy dawką in-
suliny a ryzykiem raka. W nieskorygowanej analizie, bez uwzględ-
nienia dawki, insulina ludzka zwiększała ryzyko raka. Po uwzględ-
nieniu różnic pod względem dawek ryzyko to odwróciło się
i zanotowano zależny od dawki wzrost ryzyka raka związany ze
stosowaniem glarginy w porównaniu z insuliną ludzką. Dodanie
metforminy lub innego doustnego leku hipoglikemizującego nie
zmniejszało tego ryzyka. Badanie to poddano krytyce, wskazując
na możliwą odwrotną zależność przyczynowo-skutkową: osoby
z grupy stosującej glarginę mogły mieć celowo zmniejszoną daw-
kę insuliny, a w konsekwencji wyższe stężenie glukozy, ponieważ
były zakwalifikowane do grupy o większym ryzyku, także w kon-
tekście ryzyka wystąpienia innych chorób, w tym związanej z cho-
robą nowotworową. Ponadto do badania kwalifikowano chorych
na cukrzycę zarówno typu 1, jak i 2. Jest mało prawdopodobne, że-
by osoby z cukrzycą typu 1 otrzymywały glarginę w monoterapii,
mogły natomiast otrzymywać samą insulinę ludzką lub sam krót-
ko działający analog (w pompie). To z kolei mogło zwiększać od-
setek pacjentów z cukrzycą typu 2 w grupie stosującej glarginę.

Poza tym u pacjentów z cukrzycą typu 2 częściej występuje insu-
linooporność, a zatem ryzyko rozwoju nowotworu złośliwego jest
wyższe.

Dane brytyjskie
W Wielkiej Brytanii ryzyko raka u pacjentów przyjmujących met-
forminę w monoterapii, pochodną sulfonylomocznika w monote-
rapii lub metforminę w skojarzeniu z podchodną sulfonylomocz-
nika, jak też stosujących różne schematy leczenia z różnymi
insulinami oceniano na podstawie analizy danych z podstawowej
opieki zdrowotnej, gromadzonych przez Health Information Ne-
twork.11 Wykazano podwyższone ryzyko występowania litych gu-
zów u osób leczonych zarówno insuliną, jak i pochodnymi sulfo-
nylomocznika w porównaniu ze stosującymi metforminę.

Należy podkreślić, że te schematy nie zwiększały bezwzględ-
nego ryzyka raka, a jedynie w porównaniu ze stosowaniem met-
forminy. Ponadto dodanie metforminy do pochodnej sulfonylo-
mocznika lub insuliny neutralizowało ryzyko raka. Analogi
insuliny nie zwiększały ryzyka rozwoju raka w porównaniu z in-
suliną ludzką. Metformina zmniejszała ryzyko raka trzustki
i okrężnicy, ale nie raka piersi i gruczołu krokowego.

Badanie szkockie
Do analizy omawianego problemu w Szkocji wykorzystano ogól-
nokrajową bazę danych.12 Pacjentów leczonych insuliną podzielo-
no na tych, którzy otrzymywali: wyłącznie glarginę, glarginę z in-
ną insuliną (różnymi rodzajami insuliny ludzkiej i analogów
insuliny) lub dowolnego rodzaju insulinę z wyłączeniem glargi-
ny. Ogólnie nie zaobserwowano zwiększenia ryzyka nowotworu
złośliwego u osób stosujących glarginę w porównaniu z tymi,
które jej nie przyjmowały. W pogłębionej analizie wykazano
zwiększoną zachorowalność na raka i zwiększone występowanie
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Rycina 1. Opracowanie analogów insulin poprzez modyfikację insuliny ludzkiej w celu zmiany stopnia jej wchłaniania i aktywności. Za zgodą
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raka piersi u osób leczonych glarginą w monoterapii w porówna-
niu z osobami otrzymującymi glarginę w skojarzeniu z innymi in-
sulinami. Pacjenci z grupy stosującej glarginę w monoterapii by-
li starsi i charakteryzowali się gorszą kontrolą glikemii. Znów
mogło to odzwierciedlać błąd alokacji, polegający na stosowaniu
przez pacjentów w gorszym stanie zdrowia glarginy, przyjmowa-
nej raz dziennie – prostego schematu leczenia obniżającego ryzy-
ko hipoglikemii. Jeśli ekspozycja na glarginę jest szkodliwa, trud-
no domniemywać, w jaki sposób dodanie innej insuliny mogłoby
zmniejszyć ryzyko z nią związane.

Badanie szwedzkie
W badaniu szwedzkim schematy leczenia insuliną, podobne jak
w analizie ze Szkocji, oceniano w oparciu o dane z ogólnokrajo-
wego rejestru.13 Stwierdzono zwiększone ryzyko raka piersi u ko-
biet stosujących glarginę w monoterapii w porównaniu z kobieta-
mi stosującymi inne insuliny. Znów, o ile nawet glargina ma
szkodliwe działanie, to nie jest jasne, dlaczego ryzyko raka piersi
w przypadku monoterapii jest wyższe niż w grupie osób stosują-
cych glarginę z innymi insulinami. Kolejny raz nie można więc
wykluczyć błędu alokacji.

Metaanaliza wyników badań
W metaanalizie wyników badań z randomizacją i grupą kontrol-
ną, sponsorowanej przez producenta, w której oceniano, czy insu-
lina detemir zwiększa ryzyko raka, nie znaleziono dowodów na ist-
nienie takiej zależności.9 Całkowita zapadalność na raka
w metaanalizie była niska, co prawdopodobnie miało związek
z kryteriami włączenia. W większości analizowanych badań
w oparciu o kryteria wykluczenia nie brały udziału osoby z cho-
robami nowotworowymi.

Omówienie wyników badań
Odpowiedź na niejednoznaczne wyniki omawianych badań była
ostrożna. Powszechnie wiadomo, że nawet jeśli zależność istnie-
je, to nie dysponujemy dowodami potwierdzającymi jej przyczy-
nowo-skutkowy charakter. Zawsze istnieje ryzyko błędu alokacji.
Można go uniknąć tylko dzięki zastosowaniu losowego doboru
pacjentów. Ponadto czas ekspozycji na insuliny w badaniach był
krótki, co zmniejsza prawdopodobieństwo istnienia zależności
przyczynowo-skutkowej pomiędzy stosowaniem insuliny a rozwo-
jem raka i wskazuje na możliwość występowania utajonych posta-
ci nowotworów. Kolejnym czynnikiem zakłócającym może być
wcześniejsza ekspozycja na doustne leki hipoglikemizujące, a tak-
że stosowanie różnych standardów wykrywania utajonych posta-
ci nowotworów (np. programy badań przesiewowych w kierunku
raka piersi) w poszczególnych krajach.

Ryzyko raka związane z nowszymi metodami leczenia
Obawy o zwiększanie ryzyka raka dotyczą nie tylko najbardziej
ugruntowanych metod leczenia. Badaniom pod kątem zwiększania
mitogenności poddano również nowsze metody terapii cukrzycy ty-
pu 2. Nie udało się jeszcze wykazać korelacji z rozwojem raka
w przypadku żadnego z nowszych leków, jednak może to wynikać
ze zbyt krótkiej ekspozycji, dlatego wskazany jest stały nadzór.

Sytagliptyna
Wpływ sytagliptyny, inhibitora peptydazy dipeptydylowej IV,
oraz metforminy na czynność komórek β oceniano na modelu
zwierzęcym. Stwierdzono wzmożony obrót komórek wyściełają-
cych drogi trzustkowe, jak również wzmożoną metaplazję, będą-
ce czynnikami ryzyka rozwoju raka trzustki.15 Dodanie metformi-
ny zapobiegało proliferacji komórek przewodów trzustkowych.

Kwartały: I – styczeń-marzec, II – kwiecień-czerwiec, III – lipiec-wrzesień, IV – październik-grudzień
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Rycina 2. Od 2002 r. coraz częściej przepisywana jest glargina, rzadziej natomiast insulina ludzka. Zamieszczono za zgodą autorów 6. pozy-
cji piśmiennictwa. Copyright © 2009; The Health and Social Care Information Centre. Wszystkie prawa zastrzeżone.
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Liraglutyd
Badania na myszach i szczurach, którym podawano liraglutyd,
analog glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1 – glucagon-like
peptide-1), wskazywały na zwiększone ryzyko ogniskowej hiperpla-
zji komórek C tarczycy oraz guzów z tych komórek, co może su-
gerować zwiększone ryzyko rozwoju raka rdzeniastego tarczycy.
Niemniej fizjologia tarczycy u gryzoni i ludzi różni się. U gryzo-
ni komórki C w tarczycy są liczniejsze i charakteryzują się ekspre-
sją receptora GLP-1, którego 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 pacjentów biorących udział w badaniach stężenie
kalcytoniny było prawidłowe.16

Wnioski
Istnieje związek pomiędzy występowaniem cukrzycy typu 2 a roz-
wojem raka i mamy wystarczająco silne sygnały, żeby domagać się
przeprowadzenia dalszych badań nad ewentualnym mitogennym
wpływem analogów insuliny i możliwymi niekorzystnymi na-
stępstwami nowszych metod leczenia – to najważniejszy wniosek,
jaki należy wyciągnąć z przedstawionych badań.

Możliwe działanie przeciwnowotworowe metforminy jest cie-
kawym tematem badawczym w świecie onkologii. Brakuje dowo-

Tabela. Analogi insulin

Analogi Insulina Modyfikacja insuliny ludzkiej

Krótko działające

Aspart Insulina ludzka iB28Asp

Lispro Insulina ludzka B28Lys, B29Pro

Glulizyna Insulina ludzka B3Lys, B29Glu

Długo działające
Glargina Insulina ludzka A21Gly, B31Arg, B32Arg

Detemir Insulina ludzka B29Lys (ε-tetradekanoilo)desB30
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dów, które uzasadniałyby modyfikację aktualnych standardów po-
stępowania. Zgodnie z większością obowiązujących zaleceń metfor-
minę należy traktować jako lek pierwszego rzutu w leczeniu cu-
krzycy typu 2. Istnieją wiarygodne dowody na jej korzystny wpływ
na układ krążenia.17 Dowody uwzględnione w niniejszym opraco-
waniu wskazują, że metformina chroni też przed rakiem. To

wzmacnia jej pozycję w leczeniu pierwszego rzutu i wskazuje na za-
sadność dodawania tego leku do terapii, jeśli tylko jest to możliwe.

Adres do korespondencji: Dr J. Platts, University Hospital of Llandough, Penarth,
Cardiff CF64 2XX, UK

© Copyright 2011 Royal College of Physicians i Medical Tribune Polska Sp. z o.o.
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Powszechnie wiadomo, że u chorych na cukrzycę typu 2 czę-
stość występowania nowotworów, zwłaszcza raka trzustki,

raka piersi i raka jelita grubego, jest wyższa niż w populacji ogól-
nej. Wśród przyczyn tego stanu wymienia się m.in. współistnie-
jącą otyłość, insulinooporność czy też przewlekłą hiperglikemię.
W 2009 r. pojawiła się jednak dodatkowa sugestia, szeroko ko-
mentowana i dyskutowana do dziś, wskazująca, że insulina i jej
analogi (a zwłaszcza jeden z długo działających analogów – glar-
gina) – leki uchodzące za kluczowe i dotychczas uznawane za
bezpieczne, zwiększają ryzyko występowania nowotworów.
Punktem wyjścia burzliwej dyskusji było opublikowanie na ła-
mach czasopisma „Diabetologia” wyników kilku badań obser-
wacyjnych, które sugerowały występowanie podwyższonego
ryzyka zachorowania na nowotwory złośliwe wśród chorych na
cukrzycę typu 2 stosujących glarginę, po uwzględnieniu różnic

w stosowanych dawkach insulin, w stosunku do osób stosują-
cych insuliny ludzkie. Co więcej, wzrost ryzyka związany był
z dawką glarginy, i wynosił 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 były jednak sprzeczne:
badania przeprowadzone w Niemczech i Szwecji sugerowały, że
stosowanie glarginy u chorych na cukrzycę typu 2 może być
związane z niewielkim wzrostem ryzyka raka piersi i jelita gru-
bego, wyniki dwóch pozostałych analiz takiego związku nie po-
twierdziły. Należy w tym miejscu podkreślić, że liczba osób, któ-
re zachorowały na nowotwory złośliwe, była w wymienionych
badaniach bardzo mała i nie można tym samym wykluczyć
wpływu wielu różnych czynników, innych niż insulina, które mo-
gły przyczynić się do częstszego występowania nowotworów
w obserwowanej grupie osób z cukrzycą.

Odkrycie insuliny, jedno z najważniejszych wydarzeń w me-
dycynie XX wieku, stało się milowym krokiem w historii leczenia
cukrzycy, zapoczątkowując trwającą do dziś erę insulinoterapii.
Ponadto postęp w zakresie metod biologii molekularnej i inżynie-
rii genetycznej umożliwił uzyskanie zmodyfikowanych prepara-
tów insulin, które w porównaniu do klasycznych insulin ludzkich
lepiej odtwarzają warunki fizjologiczne. Wpływ zmodyfikowanych
cząsteczek insuliny na receptory rodził jednak pytanie o biologicz-
ne konsekwencje tego oddziaływania, zwłaszcza w aspekcie
wystąpienia zwiększonej aktywności mitogennej insuliny. Obawy
o wystąpienie tego niekorzystnego zjawiska pojawiły się po uzy-
skaniu wyników badań in vivo na samicach szczurów, którym po-
dawano szybko działający analog insuliny aspart B10. Po 12 mie-
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siącach terapii wykazano zależne od zastosowanej dawki zwięk-
szenie występowania nowotworów gruczołów sutkowych, zarów-
no łagodnych gruczolaków włókniako-nabłonkowych, jak i gru-
czolakoraków złośliwych. Silniejsze właściwości mitogenne tej
insuliny wykazano również w badaniach in vitro na liniach ko-
mórkowych wysp β trzustki mysich embrionów oraz na liniach
komórkowych ludzkiego nabłonka gruczołu sutkowego.

Insulina aspart B10 charakteryzowała się 3,5-krotnie większym
powinowactwem do receptora insulinowego, 9-krotnie większym
powinowactwem do receptora dla insulinopodobnego czynnika
wzrostu I (IGF-I – insulin-like growth factor I) oraz 9-krotnym
zwiększeniem właściwości mitogennych w porównaniu do insuli-
ny ludzkiej. Początkowo uważano, że efekt mitogenny tej insuliny
związany jest głównie z większym powinowactwem do receptora
IGF-I. Potwierdzenie tej teorii uzyskano w badaniach na liniach ko-
mórkowych pochodzących ze szczurzej mięśniówki gładkiej aorty,
gdzie insulina aspart B10 z siłą zbliżoną do IGF-I stymulowała pro-
ces autofosforylacji IGF-I, syntezy DNA i proliferacji komórkowej.
Z drugiej strony zauważono jednak, że insulina ta aktywuje we-
wnątrzkomórkowe szlaki sygnalizacyjne związane zarówno z recep-
torami insulinowymi, jak i receptorami dla IGF-I. Insulina aspart
B10 przyczyniała się do wydłużenia czasu trwania procesów ko-
mórkowych, który mierzono poprzez ocenę występowania przedłu-
żonego stanu fosforylacji podjednostki β receptora insulinowego,
substratu dla receptora insulinowego (IRS – insulin receptor sub-
strat) oraz białek Shc. Konsekwencją tych zjawisk było zwiększe-
nie właściwości mitogennych oraz 2-4-krotne zwiększenie działa-

nia metabolicznego aspartu B10 w stosunku do insuliny natywnej.
Okazało się również, że zmiana struktury insuliny w obrębie N-koń-
cowych obszarów łańcucha β powodowała zaburzenie specyfiki
wiązania insuliny z jej receptorem oraz wiązanie dwóch cząsteczek
insuliny z tym samym receptorem.

Ze względu zatem na fakt, że modyfikacja cząsteczki insu-
liny może istotnie zmienić zarówno jej aktywność metabolicz-
ną, jak i mitogenną, dużo uwagi poświęca się bezpieczeństwu
stosowania analogów insuliny. Jednak badania obserwacyjne,
sugerujące wzrost ryzyka nowotworów w wyniku stosowania
jednego z długo działających analogów insuliny dostępnych na
rynku, glarginy, nie dostarczają jednoznacznych danych po-
twierdzających wspomniane zagrożenie i od początku były
szeroko krytykowane ze względu na błędy w zastosowanej
metodyce badań i interpretacji uzyskanych wyników. W wielu
kolejnych publikacjach próbowano udowodnić, że nie ma po-
wodów do niepokoju i pacjenci otrzymujący dostępne na ryn-
ku preparaty insulin analogowych mogą czuć się bezpieczni,
a rozpowszechnianie informacji budzących niepokój nie ma
uzasadnienia. Z drugiej jednak strony sprzeczne dane wyma-
gają przeprowadzenia dobrze zaplanowanych badań prospek-
tywnych z randomizacją, które ostatecznie ocenią ryzyko roz-
woju nowotworów złośliwych u chorych na cukrzycę
stosujących glarginę. Należy mieć nadzieję, że planowane na
grudzień 2011 r. ogłoszenie wyników badania The Outcome Re-
duction with Initial Glargine Intervention (ORIGIN) rozstrzygnie
jednoznacznie istniejące wątpliwości.

060-065_sym_platts:MpD 2011-03-25 10:08 Page 65

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

