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Stresz cze nie

In su li na oprócz dzia ła nia me ta bo licz ne go wy ka zu je rów nież sła be bez po śred nie i po śred nie wła ści wo ści mi -
to gen ne. W wie lu ba da niach wnio sko wa no, że cu krzy ca jest zwią za na ze zwięk szo nym ry zy kiem wy stą pie nia
zgo nu z po wo du wie lu no wo two rów li tych, ta kich jak rak je li ta gru be go, pier si i trzust ki. Po dob ne za leż no ści wy -
ka za no u cho rych z ze spo łem me ta bo licz nym to wa rzy szą cym cu krzy cy, w tym z oty ło ścią, oraz z in ny mi sta na -
mi zwią za ny mi ze zwięk szo nym stę że niem krą żą cej in su li ny. Ob ser wa cje te przy czy ni ły się do po wsta nia hi po -
te zy, że wzrost tych no wo two rów, zwią za ny z nie pra wi dło wą eks pre sją i funk cją re cep to rów dla in su li ny
oraz IGF -1, jest pro mo wa ny przez in su li nę wią żą cą się z ty mi re cep to ra mi. W 2009 r. opu bli ko wa no sze reg ba -
dań, w któ rych wy ka za no po ten cjal ny zwią zek po mię dzy sto so wa niem in su li ny przez cho rych na cu krzy cę a ry -
zy kiem wy stą pie nia cho ro by no wo two ro wej. W pra cy au to rzy do ko na li prze glą du do stęp ne go pi śmien nic twa
do ty czą ce go za gad nie nia ry zy ka wy stą pie nia cho ro by no wo two ro wej u cho rych na cu krzy cę le czo nych in su li ną. 

Sło wa klu czo we: insulina, cukrzyca, nowotwory złośliwe

Sum ma ry

Al tho ugh in su lin has pre do mi nan tly me ta bo lic ef fects, it al so has we ak di rect and in di rect mi to ge nic pro -
per ties. In a num ber of stu dies it has be en po stu la ted that dia be tes mel li tus is as so cia ted with an in cre ased risk
of mor ta li ty from a ran ge of so lid tu mors, in c lu ding can cers of the co lon, bre ast and pan cre as. Si mi lar as so cia -
tions ha ve be en no ted with obe si ty and other con di tions as so cia ted with in cre ased le vels of cir cu la ting in su lin.
The se ob se rva tions ha ve gi ven ri se to the hy po the sis that growth of the se tu mors, which are cha rac te ri zed by
ab nor mal expres sion and func tion of the in su lin and IGF -1 re cep tors, is pro mo ted by the tro phic ac tion of in su -
lin in te rac ting with the se re cep tors. In 2009 a num ber of se ries has be en pu bli shed, in which po ten tial as so cia -
tion be twe en in su lin use and risk of ma li gnant di se ase in pa tients with dia be tes mel li tus was de mon stra ted. In
the stu dy an ac ces si ble pu bli ca tions con cer ned the is sue of the risk of ma li gnan cies in pa tients with dia be tes
tre ated with in su lin has be en re vie wed.
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Czy ist nie je zwi¹ zek po miê dzy sto so wa niem in su li ny i wy stê po wa niem 
no wo two rów z³o œli wych – prze gl¹d pi œmien nic twa
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Ry zy ko wy stą pie nia no wo two ru u cho rych na cu -
krzy cę pod da nych le cze niu in su li ną by ło przed mio tem
nie licz nych prac kli nicz nych. Za leż ność po mię dzy stę że -
niem in su li ny we krwi i in duk cją no wo two rów by ła na -
to miast te ma tem wie lu prac la bo ra to ryj nych i epi de mio -
lo gicz nych. Po wszech nie zna na jest za leż ność po mię dzy
oty ło ścią i to wa rzy szą cym cu krzy cy ze spo łem me ta bo -
licz nym a wy stę po wa niem no wo two rów zło śli wych. Za
efekt ten odpowiada naj praw do po dob niej sys tem in su -
li na–in su li no po dob ny czyn nik wzro stu (IGF -1). Po wyż szą

za leż ność mo że mo du lo wać ze spół me ta bo licz ny to wa -
rzy szą cy hi per in su li ne mii. 

W wa run kach la bo ra to ryj nych po twier dzo no wpływ
in su li ny oraz IGF -1 ja ko czyn ni ków sty mu lu ją cych pro li -
fe ra cję ko mór ko wą po przez układ ki na zy ty ro zy no wej.
Pro li fe ra cję ko mór ko wą mo że do dat ko wo pro mo wać
utrzy mu ją cy się w ze spo le me ta bo licz nym prze wle kły
stan za pal ny, z to wa rzy szą cym za bu rze niem funk cji nie -
któ rych cy to kin. Wie le da nych wska zu je na zwią zek po -
mię dzy in su li ną a in duk cją ra ka pier si, gru czo łu kro ko -
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we go, je li ta gru be go i trzust ki. Wy ka za no tak że, że
zwięk sze nie stę że nia IGF -1 mo że mieć nie ko rzyst ne zna -
cze nie ro kow ni cze i pre dyk cyj ne w ana li zo wa nych przy -
pad kach no wo two rów. We dług da nych epi de mio lo gicz -
nych opu bli ko wa nych w 2009 r. przez au to rów z Al bert
Ein ste in Col le ge of Me di ci ne of Yeshi va Uni ver si ty w No -
wym Jor ku, ist nie je sil na za leż ność po mię dzy du żym
stę że niem in su li ny we krwi i wy stę po wa niem ra ka pier -
si [1]. In su li na wy ka zu je we wnątrz ko mór ko we, ple jo tro -
po we dzia ła nie zwią za ne z efek tem me ta bo licz nym, po -
przez prze mia nę glu ko zy, bia łek i li pi dów, oraz z efek tem
pro mu ją cym pro li fe ra cję i wzrost ko mó rek, po przez
wpływ na apop to zę i cykl ko mór ko wy. Przy du żych stę -
że niach IGF -1 po ja wia się pro mo cja wzro stu gu za no wo -
two ro we go. Po łą cze nie in su li ny z re cep to rem dla IGF -1
wy ka zu je dzia ła nie mi to gen ne na dro dze au to fos fo ry la -
cji te go re cep to ra, co pro wa dzi do ge ne ro wa nia sy gna -
łów zwią za nych ze wzro stem i pro li fe ra cją. Trud no jed -
nak jed no znacz nie roz strzy gnąć, w ja kim stop niu za
pro mo cję wzro stu no wo two ru w wa run kach kli nicz nych
od po wia da eg zo gen na po daż in su li ny, a w ja kim ze spół
za bu rzeń me ta bo licz nych i mo le ku lar nych zwią za nych
z cu krzy cą. Da ne po pu la cyj ne po cho dzą ce ze Sta nów
Zjed no czo nych wska zu ją na zwią zek po mię dzy wy stę -
po wa niem cu krzy cy ty pu 2 a ra kiem okręż ni cy, trzust ki
oraz pier si u ko biet po me no pau zie [2]. Ry zy ko wy stą -
pie nia ra ka okręż ni cy jest u tych cho rych wyż sze o 30%,
trzust ki o 50%, a pier si o 20% [3–5]. Wy stę po wa nie tych
no wo two rów wiąże się tak że ze współ ist nie ją cą oty ło -
ścią i opor no ścią na in su li nę. W przy pad ku cu krzy cy 
ty pu 1 wy ka za no rów nież pod wyż szo ne o ok. 20% wy -
stę po wa nie no wo two rów, jed nak że bez pre dy lek cji
w kie run ku okre ślo nej lo ka li za cji na rzą do wej [6]. Po wyż -
sze da ne epi de mio lo gicz ne nie by ły do tej po ry przed -
mio tem szcze gó ło wych ba dań kli nicz nych, gdyż u cho -
rych na cu krzy cę głów ną przy czy ną zgo nu są po wi kła nia
ser co wo -na czy nio we. Do dat ko wo wy ka za no, że u cho -
rych le czonych met for mi ną ry zy ko wy stą pie nia no wo -
two ru jest mniej sze niż w przy pad ku sto so wa nia in su li -
ny lub po chod nych sul fo ny lo mocz ni ka. Wy ka za no tak że,
że śmier tel ność z po wo du no wo two ru jest nie mal dwu -
krot nie wyż sza po sto so wa niu in su li ny niż w przy pad ku
le cze nia met for mi ną [7]. 

Po wyż sze da ne epi de mio lo gicz no -kli nicz ne wska zu -
ją na moż li wy zwią zek po mię dzy hi per in su li ne mią a ry -
zy kiem roz wo ju no wo two rów na błon ko wych w wa run -
kach kli nicz nych. Zwią zek ta ki wy ka za no w ba da niach
la bo ra to ryj nych na li niach ko mór ko wych. Hi per in su li ne -
mia zwięk sza do stęp ność in ne go zna ne go czyn ni ka sty -
mu lu ją ce go pro li fe ra cję, ja kim jest IGF -1. Zmia ny w osi
in su li na–IGF -1 mo gą sty mu lo wać roz wój ist nie ją cych
sub kli nicz nych ognisk no wo two ru [8, 9]. Moż li wy me -
cha nizm mo że po le gać na utrwa le niu zdol no ści do prze -
kaź nic twa sy gna ło we go sty mu lu ją ce go wzrost i ha mo -
wa nie apop to zy [10]. Re cep tor in su li no wy i re cep tor dla
IGF -1 na le żą do gru py re cep to rów ki na zy ty ro zy no wej.

Sty mu la cja re cep to rów pro wa dzi do fos fo ry la cji biał ka
IRS i ak ty wa cji szla ku Akt (the Akt pa th way). To wa rzy szy
te mu ak ty wa cja szla ku MAPK (the Ras pa th way) i sty -
mu la cja wzro stu ko mór ki oraz jej róż ni co wa nia po przez
re gu la cję eks pre sji ge nów [11].

Na le ży jed nak kry tycz nie oce niać wy ni ki ba dań la bo -
ra to ryj nych na li niach ko mór ko wych, uwzględ nia jąc, że
stę że nie in su li ny wy wo łu ją ce sty mu la cję wzro stu mo że
być nie re al nie du że w wa run kach kli nicz nych. Dru ga
kry tycz na uwa ga pod kre śla na przez au to rów do ty czy
cza su eks po zy cji na in su li nę w kon tek ście cał ko wi te go
cza su kan ce ro ge ne zy – od jej za po cząt ko wa nia do roz -
wo ju kli nicz nej po sta ci no wo two ru. Wy da je się, że kil ku -
let nia eks po zy cja jest zbyt krót ka do in duk cji no wo two -
rów li tych i na le ża ło by ra czej my śleć o ewen tu al nej
pro mo cji wzro stu – ist nie ją cych w mo men cie roz po czę -
cia le cze nia – sub kli nicz nych ognisk no wo two ru [12]. 

Na stro nie in ter ne to wej cza so pi sma Dia be to lo gia,
bę dą ce go or ga nem Eu ro pej skie go Sto wa rzy sze nia do
Ba dań nad Cu krzy cą (Eu ro pe an As so cia tion for the Stu dy
of Dia be tes, EASD), 26 czerw ca 2009 r. uka zał się cykl
pu bli ka cji, w któ rych przed sta wio no moż li wy zwią zek
przy czy no wy po mię dzy sto so wa niem u cho rych na cu -
krzy cę glar gi ny – dłu go dzia ła ją ce go ana lo gu in su li ny –
i in duk cją no wo two rów zło śli wych. 

Pierw sza z pu bli ka cji, bę dą ca punk tem wyj ścia ca łej
ana li zy, by ła opar ta na da nych z nie miec kiej ba zy dzia -
łań nie po żą da nych i zo sta ła przy go to wa na przez In sty -
tut Ja ko ści i Sku tecz no ści Ochro ny Zdro wia (In sti tut für
Qu alität und Wirt scha ftlich ke it im Ge sun dhe it swe sen –
IQWiG) [13]. Au to rzy ana li zo wa li da ne ok. 130 000 cho -

rych i wy ka za li pod wyż szo ne ry zy ko wy stą pie nia ra ka
wraz ze zwięk sze niem daw ki glar gi ny w trak cie trwa nia
eks po zy cji. W gru pie naj wyż szych da wek (> 40 jed no -
stek dzien nie) zna la zło się 13,5% po pu la cji otrzy mu ją cej
glar gi nę i 46% po pu la cji otrzy mu ją cej in su li nę ludz ką.
W pierw szej gru pie wy stą pi ły 103, a w dru giej 2075 no -
wo two rów. Po wyż sze licz by wska zu ją na znacz ną dys -
pro por cję w li czeb no ści grup, co mo że rzu to wać na pra -
wi dło wość in ter pre ta cji za leż no ści daw ka–efekt. Cho rzy
zmie nia ją cy typ przyj mo wa nej in su li ny zo sta li wy łą cze -
ni z ba da nia. Kry tycz na ana li za ma te ria łu i me to dy ki ba -
dań na su nę ła sze reg wąt pli wo ści. Śred ni wiek cho rych
był za awan so wa ny i wy no sił 69,5 ro ku. W tej gru pie
wie ko wej wy stę po wa nie no wo two rów zło śli wych jest
częst sze niż w młod szej po pu la cji. Po nad to, nie by ło da -
nych do ty czą cych cza su trwa nia cu krzy cy, stop nia jej
kon tro li i wskaź ni ka ma sy cia ła. Brak tych istot nych in -
for ma cji za cie ra wpływ na wy stę po wa nie no wo two rów
ta kich zna nych czyn ni ków etio lo gicz nych, jak oty łość
i ze spół me ta bo licz ny to wa rzy szą cy cu krzy cy, a tak że
dłu gość eks po zy cji na in su li nę i od dzia ły wa nia na re cep -
tor IGF -1. Głębsza ana li za da nych przed sta wio nych
w ba da niu wska za ła na za sad ni czo od mien ne wy ni ki,
niż przed sta wio ne we wnio skach. Nie sko ry go wa ny
wskaź nik ry zy ka wy stą pie nia no wo two ru przy po rów na -
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niu glar gi ny i in su li ny ludz kiej wska zał na istot nie mniej -
sze ry zy ko (15%) po za sto so wa niu glar gi ny. Po dob ny
efekt uzy ska no po sko ry go wa niu wskaź ni ka ry zy ka HR
pod wzglę dem płci, wie ku i śmier tel no ści z po wo du do -
wol nej przy czy ny.

Ko lej ne ba da nie au to rów szwedz kich do ty czy ło da -
nych z Re je stru le ków prze pi sy wa nych, Szwedz kie go kra -
jo we go re je stru cu krzy cy, Re je stru cho rób no wo two ro -
wych oraz Re je stru przy czyn zgo nu [14]. Au to rzy wy ka za li
po zy tyw ną ko re la cję po mię dzy sto so wa niem wy łącz nie
glar gi ny i wy stą pie niem ra ka pier si. Ko re la cji ta kiej nie
stwier dzo no w przy pad ku uwzględ nie nia wszyst kich lo -
ka li za cji no wo two rów i gdy glar gi nę łą czo no z in ny mi ty -
pa mi in su lin. Jed no cze śnie wy ka za no, że sto so wa nie
glar gi ny w mo no te ra pii lub w po łą cze niu z in ny mi ty pa -
mi in su lin ko re lo wa ło ze zmniej sze niem śmier tel no ści
z po wo du do wol nej przy czy ny. 

Ko lej ne ba da nie zo sta ło opra co wa ne przez gru pę
epi de mio lo gicz ną Szkoc kiej Sie ci Ba dań nad Cu krzy cą
(SDRN) [15]. Au to rzy nie wy ka za li ko re la cji po mię dzy ry -
zy kiem wy stą pie nia no wo two ru w do wol nej lo ka li za cji
i sto so wa niem glar gi ny. Za leż ność ta ka do ty czy ła jed -
nak ry zy ka wy stą pie nia ra ka pier si i sto so wa nia glar gi -
ny (w mo no te ra pii i w po łą cze niu z in ny mi in su li na mi).
Za leż ność ta, cho ciaż istot na sta ty stycz nie, do ty czy ła
bar dzo ma łej licz by zda rzeń.

Ostat nie ba da nie z opu bli ko wa nej se rii do ty czy ło da -
nych z sie ci in for ma cji zdro wot nych (THIN), obej mu ją -
cych ok. 300 prak tyk le kar skich w Wiel kiej Bry ta nii [16].
Au to rzy wy ka za li, że te ra pia met for mi ną wiąże się 
z mniej szym ry zy kiem wy stą pie nia ra ka niż sto so wa nie
sub stan cji sty mu lu ją cych wy twa rza nie in su li ny i sa mej
in su li ny. Nie wy ka za no róż nic w ry zy ku wy stą pie nia no -
wo two rów przy po rów na niu in su li ny ludz kiej i glar gi ny.
Rów nież ana li za ukie run ko wa na na wy stę po wa nie ra ka
pier si nie wy ka za ła zwięk szo ne go ry zy ka rozwoju te go
no wo two ru po za sto so wa niu glar gi ny. Ge ne ral nie, za -
sto so wa nie in su lin w po rów na niu z met for mi ną po wo -
do wa ło zwięk szo ne ry zy ko wy stą pie nia ra ka je li ta gru -
be go i od byt ni cy oraz trzust ki, nie mia ło na to miast
wpły wu na ry zy ko za cho ro wa nia na ra ka pier si i gru czo -
łu kro ko we go.

Da ne z przed sta wio nych ba dań nie wska zu ją jed no -
znacz nie na ist nie nie sta ty stycz nie istot nej ko re la cji po -
mię dzy sto so wa niem glar gi ny i in duk cją no wo two rów
zło śli wych, zwłasz cza gdy w ana li zie punk tem od nie sie -
nia do uży cia glar gi ny jest sto so wa nie róż nych ty pów in -
su lin. Wy ka za ny w ba da niach szwedz kim i bry tyj skim
zwią zek po mię dzy sto so wa niem glar gi ny i wy stą pie niem
ra ka pier si wy ma ga po twier dze nia w in nych ba da niach.
Przed sta wio ne w cza so pi śmie Dia be to lo gia ba da nia kli -
nicz no -po pu la cyj ne wska zu ją na nie do koń ca udo wod -
nio ne ry zy ko wy stą pie nia no wo two ru u 1–2 cho rych
rocz nie na 1000 pod da nych le cze niu glar gi ną. W ko men -
ta rzach za miesz czo nych w mię dzy na ro do wej pra sie me -
dycz nej po pu bli ka cji w Dia be to lo gii, kry tycz nej oce nie

pod da no me to do lo gię prze pro wa dzo nych ba dań – do bór
cho rych i in ter pre ta cję wy ni ków wy ko na nej ana li zy sta -
ty stycz nej. W opu bli ko wa nej w Lan cecie w 2009 r. pra cy
au to rzy do ko na li po now nej ana li zy sta ty stycz nej da nych
opu bli ko wa nych w Dia be to lo gii. W przed sta wio nej pra cy
po po now nej ana li zie da nych nie stwier dzo no sta ty -
stycz nie istot ne go wzro stu ry zy ka wy stą pie nia in duk cji
no wo two rów po za sto so wa niu glar gi ny w po rów na niu
z in ny mi in su li na mi [17]. 

Ana li za da nych za war tych w sto sun ko wo nie licz nych
pra cach po świę co nych za gad nie niu in duk cji no wo two -
rów zło śli wych przez glar gi nę w wa run kach kli nicz nych
do dat ko wo osła bia wy dźwięk prac za miesz czo nych
w Dia be to lo gii. 

W gru pie 1017 cho rych, któ rych pod da no le cze niu in -
su li ną ludz ką i glar gi ną, nie wy ka za no zwięk szo ne go ry -
zy ka wy stę po wa nia no wo two rów zło śli wych, w tym ra -
ka pier si u cho rych otrzy mu ją cych glar gi nę [18].

W kon tek ście przed sta wio nych da nych kli nicz nych
i epi de mio lo gicz nych sto so wa nie glar gi ny na le ży wni kli -
wie roz pa trzyć w gru pie cho rych ob cią żo nych wy wia -
dem ro dzin nym ra ka pier si (i ra ka jaj ni ka) oraz z wy ka -
za ny mi ge ne tycz ny mi pre dys po zy cja mi do wy stą pie nia
te go ty pu no wo two ru (no si ciel stwo mu ta cji ge nu BRCA1
oraz BRCA2 i TP53). 

Po ten cjal nie istot ny dla pro mo cji no wo two ru wpływ
glar gi ny na re cep tor dla IGF -1 wy ma ga po twier dze nia
w dal szych ba da niach kli nicz nych. Wy ka za no, że ta ka
sty mu la cja, osią ga na w wa run kach la bo ra to ryj nych, wy -
ma ga stę że nia in su li ny we krwi wie lo krot nie prze kra cza -
ją ce go stę że nie hor mo nu w wa run kach rze czy wi stej te -
ra pii. 

W kon tek ście ana li zy dłu go ści cza su po trzeb ne go na
in duk cję de no vo no wo two rów li tych, roz wa że nia wy -
ma ga kon cep cja, że duże stę że nie in su li ny, bez wzglę du
na jej ro dzaj, mo że pro mo wać przy spie szo ny wzrost ist -
nie ją cych w mo men cie roz po czę cia in su li no te ra pii sub -
kli nicz nych ognisk no wo two ru.

W ogól nej oce nie zy sku te ra peu tycz ne go po za sto -
so wa niu in su lin, w tym glar gi ny, na le ży uwzględ nić ich
nie za prze czal ny wpływ na zmniej sze nie ogól ne go ry zy -
ka śmier tel no ści z róż nych przy czyn u cho rych na cu -
krzy cę, w tym spo wo do wa nych po wi kła nia mi nie sku -
tecz nie le czo nej cho ro by.
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