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STRESZCZENIE

W pracy opisano zalezno$¢ pomigdzy wystepowaniem cukrzycy i nowotwordw. Obie choroby zaliczamy do chordb cywilizacyjnych,
ich czgsto$¢ wystgpowania systematycznie wzrasta. Od wielu lat podejmowane sa proby wyjasnienia wpltywu cukrzycy na wzrost
ryzyka rozwoju choroby nowotworowej. By¢ moze odpowiedzialne sg za to substancje, takie jak insulina i insulinopodobny czynnik
wzrostu (IGF), podkresla si¢ takze wptyw hiperglikemii jako czynnikow bioracych udziat w promocji i progresji nowotwordéw. Chorzy
na cukrzyce typu 2 maja wigksze prawdopodobienstwo zachorowania na raka watroby, nerki, trzustki (me¢zczyzni) i raka zotadka
i watroby (kobiety). Chorzy z cukrzyca cechuja si¢ rowniez wieksza $miertelnoscia okotooperacyjna. Wyniki leczenia skojarzonego sa
gorsze dla tej grupy chorych.

Stowa kluczowe: cukrzyca, rak, choroby cywilizacyjne.

SUMMARY

The dependence between prevalence of diabetes and cancer is described. Both diseases are civilization diseases and frequency of their
prevalence increases systematically. The attempt to explain the influence of diabetes on the increasing risk of the cancer development is
undertaken. It is probable that substances such as insulin and insulin-like growth factor (IGF) are responsible for that. Hyperglycemia
as a factor taking part in promotion and progression of tumors is considered to have an influence. Patients with type 2 diabetes have
a greater likelihood of developing cancer of the liver, kidney, pancreas (men) and cancer of the stomach and liver (females). Patients

with diabetes also have an increased perioperative mortality. Results of combined treatment are worse for this group of patients.

Key words: diabetes, cancer, civilization diseases.

Ryzyko zachorowania na nowotwory zlosliwe
wzrasta wraz z wiekiem [1]. Jest rOwniez oczywiste,
ze osoby w podesztym wieku cierpig na choroby
wspotistniejace, takie jak: nadcisnienie tetnicze, cho-
roba niedokrwienna serca, cukrzyca, choroby zwy-
rodnieniowe uktadu kostno-stawowego. Te choroby
moga wplywaé na ryzyko zachorowania na nowo-
twory ztosliwe, mozliwos¢ ich wczesnego wykry-
wania 1 sposob leczenia. We wspotczesnym swiecie
cukrzyca i nowotwory naleza do tzw. chordb cywili-
zacyjnych. W populacji ogdlnej obserwuje si¢ wzrost
zachorowan na cukrzyce, a takze na nowotwory zto-
sliwe. Wsrdd osdb starszych czgsto obserwujemy
wspotistnienie nowotworu zlosliwego i cukrzycy.
Wedtug danych polskich w naszym kraju na cukrzyce
choruje ok. 2 milioné6w 0sdb, wskaznik chorobowosci
z powodu cukrzycy wynosi 5—6%. Gtowna przyczyna

zgondw u chorych na cukrzycg sa choroby serca i na-
czyn (60 % zgonow w tej populacji), czestosé zgonow
spowodowanych nowotworami ztosliwymi nie jest
znana. Takze zalezno$¢ pomigdzy zachorowaniem na
cukrzyce a ryzykiem wystapienia chordb nowotwo-
rowych nie jest doktadnie poznana. Wiedza na temat
zwigzku pomigdzy dwoma bardzo czgstymi choro-
bami cywilizacyjnym nie jest powszechna. Badacze
wysungli kilka hipotez taczacych wystepowanie obu
choréb. Wysokie stezenie glukozy moze pobudzaé
bezposrednio wzrost guza nowotworowego, cukrzyca
uposledza funkcje uktadu immunologicznego, kon-
centracja lekarzy na osiggnieciu prawidlowego ste-
zenia glukozy we krwi ostabia ich czujnos$¢ onkolo-
giczna w tej grupie chorych [2].

Wiek jest gldwnym pojedynczym czynnikiem
ryzyka rozwoju choroby nowotworowej. Ryzyko to
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wynosi 1/10 000 dla cztowieka dwudziestoletniego,
1/1000 dla pigcdziesiecioletniego i 1/100 dla osiem-
dziesigcioletniego. Czestos¢ wystgpowania innych
choréb moze wplywac na wigksza czestos¢ mutacji,
uszkodzenia mechanizméw naprawczych komorki
i uposledzenie uktadu immunologicznego. Wspol-
wystepowanie choréb innych niz nowotworowe jest
przyczyng przyjmowania licznych lekow, ktore po-
tencjalnie mogg sprzyja¢ kancerogenezie [3].

Dlatego jedna z badanych intensywnie zaleznosci
jest wspdtwystepowanie cukrzycy i nowotworow
ztosliwych. Cukrzyca i hiperglikemia sa zwigzane
z ryzykiem rozwoju raka trzustki, watroby, jelita gru-
bego i piersi [3, 4]. Chorzy na cukrzycg i nowotwor
ztosliwy majg gorsze szanse przezycia w pordéwnaniu
do 0s6b bez cukrzycy. Ocenia si¢, ze chorujacy na
cukrzyce typu 2 maja o 13% wicksze ryzyko $mierci
z powodu nowotworu zlosliwego. Takze chorzy
poddani chemioterapii przeciwnowotworowej maja
mniejsze szanse S-letniego przezycia i krétszy okres
wolny od choroby [4].

Szkodliwy wptyw otytosci i insulinoopornosci na
wzrost ryzyka rozwoju nowotwordw jelita grubego
jest w centrum uwagi badaczy. W ramach National
Health Interview Survey (NHIS) w okresie od 1997
do 2003 roku zbadano ponad 220 tysi¢cy osob. Wsrod
chorych z cukrzyca rak jelita grubego wystepowat
u 1,39% w pordwnaniu z 0,47% chorych bez cukrzycy.
Réznica byla znamienna statystycznie (p<0,001).
W 2006 roku Reuters doniost o stwierdzeniu wzrostu
zachorowalnosci na raka jelita grubego wsrod mez-
czyzn z cukrzyca. W populacji diabetykow stwier-
dzono tez czestsze wystgpowanie gruczolakow jelita
grubego w poréwnaniu z grupg zdrowych osobnikow
(37% vs 24%) oraz zaawansowanych gruczolakdéw
(14% vs 6%). Badano rowniez zwiazek pomiedzy
wystepowaniem gruczolakow i rakow jelita grubego
z cechami zespotu metabolicznego. Wykazano, ze
tylko wystepowanie cukrzycy miato wptyw na wzrost
zachorowania na nowotwory jelita grubego. W duzej
metaanalizie stwierdzono zwigzek pomigdzy wyste-
powaniem cukrzycy a ryzykiem zachorowania na raka
jelita grubego. Ryzyko byto wieksze, zarowno wsrdd
mezczyzn, jak i w grupie kobiet, oraz dotyczyto raka
zlokalizowanego w okre¢znicy i odbytnicy [5].

Rézne sa takze efekty leczenia uzupetniajacego
raka jelita grubego w grupach chorych z cukrzyca
i bez. Pomimo takiego samego typu leczenia, stwier-
dzono 11% roznice w przezywalnosci 5-letniej na
korzy$¢ chorych bez cukrzycy. Chorzy z cukrzyca
cechowali si¢ rowniez wigkszg $miertelnoscig okoto-
operacyjna po zabiegu resekcji przerzutow raka jelita
grubego do watroby [3].

Chorzy na cukrzyce typu 2 majg wigksze prawdo-
podobienstwo zachorowania na raka watroby, nerki,
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trzustki (megzczyzni) i raka zotadka i watroby (ko-
biety). Istnieja liczne powigzania miedzy cukrzyca
a wymienionymi nowotworami, ale nie wyjasniono
dotychczas, czy cukrzyca wywotuje raka. W bada-
niach japonskich wykazano, ze ryzyko rozwoju raka
bylo 0 27% wigksze u mezczyzn chorujacych na cu-
krzyce niz u tych, ktorzy nie choruja. Otylos$¢ jest
czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzycy, ale takze czyn-
nikiem rozwoju nowotworow, np. raka jelita grubego,
raka endometrium, raka piersi. Wydaje sig, ze hiper-
insulinemia moze powodowac¢ wzrost guzéw trzustki
1 watroby [6].

Badany jest zwiazek pomiedzy cukrzyca a rakiem
trzustki. W Chinach zachorowalno$¢ na ten nowo-
twor systematycznie rosnie. Wsrdd chorych z ra-
kiem trzustki cukrzyca wystepowata u 22%, z czego
u wickszosci rozpoznawano ja w chwili rozpoznania
nowotworu lub w okresie 2 lat wczesniej. Wszyscy
chorzy mieli rozpoznang cukrzycg insulinoniezalezna
[7]. Badania wskazuja, ze najsilniejsza zaleznos¢ ist-
nieje u ludzi starszych oraz we wczesnym okresie po
rozpoznaniu cukrzycy. W badaniu ponad 2000 cho-
rych na cukrzyc¢ powyzej 50 r.z. raka trzustki cze-
Sciej rozpoznawano w ciggu pierwszych 3 lat po zdia-
gnozowaniu cukrzycy i w grupie chorych powyzej
70 lat [3].

W USA cukrzyca wystepuje u 8—18% chorych
na raka, gléwnie w populacji po 65 r.z. Wérod cho-
rych z cukrzyca raka trzustki rozpoznawano 2,2 razy
czesdciej w pordwnaniu z grupg bez cukrzycy, szcze-
gblnie w ciggu dwodch pierwszych lat po rozpoznaniu
cukrzycy. Zwiazek taki potwierdzajg takze metaana-
lizy [8, 9].

W badaniu epidemiologicznym Hisayama Study,
przeprowadzonym w Japonii, stwierdzono silng kore-
lacje¢ pomiedzy obecnoscia podwyzszonego stezenia
glukozy na czczo a ryzykiem zachorowania na raka
zotadka u kobiet 1 mezczyzn. Ryzyko zachorowania
byto wigksze zardbwno w grupie chorych z wysokim
stezeniem glukozy na czczo (>5,8 mmol/l), jak
1 ze $rednim st¢zeniem glukozy na czczo (5,3-5,8
mmol/l). Analiza statystyczna wykazata, ze hipergli-
kemia jest niezaleznym czynnikiem zachorowania na
raka zotadka w grupie chorych, ktorzy przebyli zaka-
zenie Helicobacter pylori. Autorzy zwiazek ten thu-
maczg wptywem hiperglikemii jako bezposredniego
czynnika kancerogennego. Hiperglikemia poprzez
nasilenie wytwarzania reaktywnych zwiazkow tleno-
wych moze powodowaé uszkodzenia DNA, prowa-
dzace do powstania mutacji w onkogenach i genach
supresorowych. Dodatkowo hiperglikemii czgsto to-
warzyszy hiperinsulinemia, ktéra moze nasila¢ efekt
dziatania czynnikow wzrostu (np. EGF — epiderma
growth factor), prowadzac do wzmozonego podziatu
komorek [10].
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Hiperinsulinemia wigze si¢ z wysokim st¢zeniem
insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1), ktory
jest zwigzany ze wzrostem czestosci mutacji w ko-
morkach raka zotagdka. Badania potwierdzity zwigzek
diety bogatej w weglowodany, powodujacej okre-
sowe wzrosty stezenia insuliny w surowicy krwi, ze
wzrostem ryzyka zachorowania na raka zotadka [11].

Kolejnym nowotworem, ktérego czestsze wyste-
powanie wigze si¢ z cukrzyca typu 2, jest rak piersi
[3, 12]. Badania Nurses’ Heath Study wykazaty, ze
kobiety chorujace na cukrzyce charakteryzuja si¢ nie-
znacznie wigkszym, ale statystycznie istotnym ryzy-
kiem zachorowania na raka piersi. Dotyczy to przede
wszystkim kobiet w okresie pomenopauzalnym.
Otytos¢ byla czynnikiem ryzyka réwniez u kobiet
po menopauzie. W tym okresie gtownym miejscem
produkcji estrogendw jest tkanka thuszczowa. Dlatego
nalezy tez zwréci¢ uwagg, ze wzrost ryzyka dotyczyt
gldwnie zachorowania na raka z obecnymi dodatnimi
receptorami estrogenowymi [13].

Wyniki te potwierdza badanie Womans’ Health In-
itiative Observational Study. Stwierdzono, ze kobiety
z wysokim st¢zeniem insuliny maja 1,5 razy wigksze
ryzyko rozwoju raka piersi w pordwnaniu do zdro-
wych kobiet. Drugim waznym czynnikiem zwigksza-
jacym to ryzyko byl hyperestrogenizm wystepujacy
u kobiet w okresie pomenopauzalnym [14].

Coraz czesciej leczeni sg chorzy z nadwaga lub
otytoscia. Jak wiadomo, cechy te wiaza si¢ rowniez
ze wzrostem ryzyka wystgpowania cukrzycy. Badania
populacyjne potwierdzity statystyczng zalezno$¢ po-
miedzy BMI>40 a ryzykiem $mierci z powodu nowo-
tworu ztosliwego dla prawie wszystkich lokalizacji
nowotworowych. Jest to efektem indukcji 1 promocji
rozwoju nowotworéw hormonozaleznych (rak piersi,
rak prostaty) oraz wplywu cytokin pozapalnych (in-
terleukiny 6 — IL6) i leptyny produkowanych przez
tkanke ttuszczows, ktore moga oddziatywac jak czyn-
niki wzrostu na komorki raka [3].

Znaczenie insulinoopornosci z towarzyszaca hi-
perinsulinemia w rozwoju nowotworéw podkresla
takze Ciok [15]. Insulina jest czynnikiem mitogennym,
pobudza wydzielania insulinopodobnego czynnika
wzrostu (IGF). IGF jest waznym regulatorem pro-
cesOw proliferacji 1 apoptozy. Wysokie stezenie tego
zwigzku moze wplywac na przyspieszenie procesu
promocji, tj. przeksztatcenia pojedynczej zmutowanej
komoérki nowotworowej w dajacy objawy kliniczne
guz nowotworowy [16]. Do stalego stanu hiperin-
sulinizmu doprowadza np. dlugotrwata dieta bogata
w produkty o wysokim indeksie glikemicznym. Pro-
dukty o wysokim indeksie glikemicznym zwigkszaja
takze ryzyko mutacji genu K-ras, ktory jest zwigzany
z procesem kancerogenezy. Hiperinsulinemia i hiper-
glikemia promuje wzrost komdrek nowotworowych
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poprzez oddzialywanie na obecne na ich powierzchni
receptory dla insuliny i IGF-1.

Badaniom poddano takze zalezno$¢ pomigdzy wy-
stepowaniem cukrzycy a prognozowaniem u chorych
na raka. Wielu autorow potwierdza taki wplyw na
wyniki leczenia onkologicznego. W jednym z badan
stwierdzono, ze wystepowanie cukrzycy bylo zwia-
zane z krotszym przezyciem 5-letnim po chemiote-
rapii uzupetniajacej u chorych na raka jelita grubego,
pomimo takiego samego typu leczenia u chorych
z cukrzyca 1 bez cukrzycy. Podobna zaleznos¢ wy-
stepuje u chorych leczonych z powodu raka gruczotu
krokowego oraz raka piersi [3]. Przyczyna moze by¢
czeste wystepowanie u chorych z cukrzyca choroby
niedokrwiennej serca, nadcisnienia tetniczego, neu-
ropatii czy nefropatii, co zmusza do modyfikacji le-
czenia i np. zmniejszenia dawek chemioterapeutykow
[4]. Nie nalezy takze zapomina¢ o wigkszym ryzyku
zakazen zwigzanych z hiperglikemia, ktére mogg sta-
nowi¢ potencjalne zagrozenie dla zycia chorego. Dla-
tego wspotwystepowanie cukrzycy i nowotworu zto-
sliwego u chorego naktada konieczno$¢ szacunkowe;j
oceny ryzyka leczenia onkologicznego w tej grupie
chorych. Konieczna jest ocena sprawnosci uktadu ser-
cowo-naczyniowego, wydalniczego 1 metaboliczna,
aby bezpiecznie zastosowac leczenie.

Badania nadal nie daja odpowiedzi na pytanie,
czy cukrzyca wywoluje choroby nowotworowe i czy
prawidtowe stezenie cukru w surowicy krwi chroni
przed nimi. Wydaje si¢, ze problem jest bardzo zto-
zony i wplyw na ryzyko zachorowania ma wiele
wspoldziatajacych ze soba czynnikdéw genetycznych
1 srodowiskowych.
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