CUKRZYCA TYPU 2
A CHOROBA NOWOTWOROWA
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U chorych na cukrzyce typu 2 jak i chorych otytych ryzy-
ko zachorowania na nowotwor jest wyraznie wieksze niz
w populacji ogoélnej. W przypadku nowotwordow watroby,
trzustki i trzonu macicy ryzyko to jest srednio dwukrotnie
wieksze, natomiast w przypadku nowotwordw jelita gru-
bego, sutka i pecherza moczowego zwieksza sie o okoto
20-50%. Bardziej precyzyjne dane szacujq, ze ryzyko za-
chorowania na nowotwér jest 1,8-3,5x wieksze w przy-
padku watroby, 1,75-2,5x w przypadku endometrium,
1,6-1,9x w przypadku trzustki, 1,3-1,7x w przypadku
nerki oraz $rednio 1,2-1,4x w przypadku jelita grubego
oraz sutka. Co wiecej, chorzy na cukrzyce z chorobg no-
wotworowg charakteryzujq sie wiekszym o 10-25% ryzy-
kiem zgonu w poréwnaniu z chorymi na nowotwor i nie-
chorujgcymi na cukrzyce.

Zaréwno cukrzyca jak i choroba nowotworowa posiadajg
wspolne czynniki ryzyka, takie jak zaawansowany wiek,
otyto$¢, spozywanie okreslonych produktéw, mata ak-
tywnos¢ fizyczna, palenie tytoniu czy naduzywanie alko-
holu. Chorzy na cukrzyce doswiadczajq z jednej strony
hiperglikemii, ktora nasila stres oksydacyjny na poziomie
komoérkowym, co powadzi do powstawania wolnych rod-
nikow, a te mogq inicjowa¢ mutageneze. Z drugiej zas,
hiperinsulinemia (zwigzana z insulinoopornoscia) zwiek-
sza watrobowg ekspresje insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 (IGF-1) oraz jego biodostepnos$¢ przez zmniej-
szenie stezenia biatek wigzacych IGF-1. Z kolei pobudze-
nie receptoréw dla IGF-1, obecnych miedzy innymi w ko-
morkach sutka, serca, mozgu czy komodrkach krwi, moze
doprowadzi¢ do zahamowania apoptozy i promocji no-
wotworzenia. Dodatkowo efekty metaboliczne substancji
wydzielanych przez tkanke ttuszczowg, przewlekty stan
zapalny jaki jej towarzyszy oraz wspdtwystepowanie in-
nych nieprawidtowosci jakie obserwujemy u otytych cho-
rych na cukrzyce typu 2 (zwiekszone stezenie hormondéw
ptciowych, mate stezenie globuliny wigzacej hormony
ptciowe, wydzielane przez adipocyty czynniki onkogenne,
adipokiny i czynniki wzrostu naczyn) wydaja sie by¢ ide-
alnym podtozem dla nowotworzenia.

Istotny problem stanowi pytanie jak leczy¢ chorych
na cukrzyce i wspotistniejagcg chorobe nowotworowa.
W pierwszej kolejnosci nalezy stosowac diete z ograni-
czeniem zawartosci weglowodanéw o wysokim (>50)
indeksie glikemicznym. Wynika to z obserwacji, ze me-
tabolizm komodrek nowotworowych opiera sie przede
wszystkim o szlaki zwigzane z cukrami prostymi. Zatem
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ich ograniczenie w diecie ogranicza jednoczesnie procesy
metaboliczne w komdrkach zmienionych przez nowotwor.
W diecie nalezy réwniez stosowacé wielonienasycone kwa-
sy tluszczowe. Wybierajac rodzaj farmakoterapii, nalezy
pamietac, ze zaden ze stosowanych wspdtczesnie lekdw
przeciwcukrzycowych nie wigze sie ze zwiekszonym ry-
zykiem nowotworzenia (chociaz o takim ryzyku wspo-
minano w przypadku agonistéw GLP-1 i raka rdzeniaste-
go tarczycy). Nie mniej jednak nalezy zwréci¢ uwage,
ze u chorych na cukrzyce typu 2 leczonych metforming
ryzyko zachorowania na raka byto mniejsze o 23% w po-
rownaniu z chorymi stosujacymi inne leki hipoglikemi-
zujace. Powyzsze obserwacje uruchomity kaskade badan
retrospektywnych i prospektywnych badan klinicznych
oceniajacych powyzszg zalezno$é. Wykazano miedzy
innymi, ze u chorych na cukrzyce leczonych metformi-
na ryzyka rozwoju raka trzustki, HCC oraz sutka byto
mniejsze o odpowiednio 62%, 80% i 56%. Taki wptyw
zwigzany jest najpewniej ze zwiekszeniem insulinowraz-
liwosci (@ tym samym mniejszego stezenia insuliny), ha-
mowaniem proliferacji komorkowej (via biatkowa kinaza
zalezna od monofosforanu adenozyny (AMPK), jak row-
niez poprzez wptyw antyhiperglikemiczny (hiperglikemia,
jako zrédto energii dla gwattownie dzielagcych sie komo-
rek, jest potencjalnym czynnikiem zaréwno wzrostu no-
wotwordéw jak rowniez ich opornosci na chemioterapie).
Jezeli chory wymaga intensywnej insulinoterapii nalezy
wykorzystywac raczej insuliny analogowe krétkodziataja-
ce. Wynika to ze wspdtistniejagcych czesto z chemiotera-
pig nudnosci, wymiotéw i braku taknienia (co ogranicza
podaz pokarmoéw). Nowoczesne insuliny analogowe moga
by¢ podawane nawet po positku (co do ktorego istnieje
pewnosé, ze zostat spozyty). W trakcie chemioterapii na-
silajq sie procesy kataboliczne, tatwiej dochodzi do kwasi-
cy ketonowej, zespotu hiperglikemiczno-hipermolarnego
czy hipoglikemii — zatem insuliny o nieco lepszym profilu
dziatania i mniejszym ryzyku hipoglikemii (przede wszyst-
kim w przypadku dtugodziatajacych insulin analogowych)
wydajg sie by¢ lepszym wyborem. Nalezy przy tym pa-
mietac, ze w tej grupie chorych dobowa dawka insuliny
jest z reguty wieksza (0,3 j/kg m.c./d) z czego 40-50%
to baza, a wstrzykniecia okotopositkowe 50-60%; oraz ze
intensywnos¢ leczenia hipoglikemizujgcego powinna $ci-
Sle zaleze¢ od rokowania chorego (im gorsze rokowanie
tym mniejsza intensywnos¢) - docelowe wartosci glikemii
powinny oscylowa¢ w granicach 180-200 mg/dl.
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Reasumujac, nalezy pamietag, ze:
e U chorych na cukrzyce ryzyko zachorowania na choroby nowotworowe jest o 20-30% wieksze
e Lekarzy musi obowigzywaé wieksza czujno$¢ onkologiczna (przewoéd pokarmowy, sutek,
narzady rodne) u chorych na cukrzyce
e Nie wykazano, by wspotczesne leki przeciwcukrzycowe zwiekszatly ryzyko zachorowania
na raka
e U chorych na cukrzyce typu 2 i wspolistniejaca chorobe nowotworowga stosowanie metforminy
jest korzystne
e Analogi insulin wykazuja wiekszy profil bezpieczenstwa i efektywnosci u chorych na nowotwory
. J
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