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Clanek se zabyva vztahem inzulinu na rozvoj a progresi nadorovych onemocnéni a jeho molekularné-biologickou podstatou se zamé-

fenim na systém IGF. Soucasné ¢lanek zminuje horké téma vztahu inzulinu glargin k nddorovym onemocnénim.
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The article deals with the relation of insulin to development and progression of cancer and its molecular-biology basis with emphasis
on IGF system. Concurrently the article mentions the present hot topic of the relation of insulin glargine to cancer.
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V poslednim roce bylo publikovano nékolik
¢lankd o mozném vztahu dlouhodobé plso-
bicich inzulinovych analog inzulinu, konkrétné
inzulinu glargin (Lantus®, Sanofi-Aventis), na roz-
voj vybranych nadorovych onemocnéni. Uvodnf
epidemiologické studie, respektive retrospektivnf
analyzy zdravotnickych databazi, byly publikova-
ny v cervnu 2009 v ¢asopise Diabetologia. Lantus
je nejvice predepisovanym inzulinem v USA s po-
dilem na trhu témér 38%, rovnéz v evropskych
zemich patff k nejpfedepisovanéjsim dlouho-
dobé pusobicim inzulinGm. Nenf tedy divu, Ze
uvedené publikace vyvolaly zna¢nou pozornost
a fadu reakcf jak od odborné vefejnosti, tak i vy-
robce glarginu firmy Sanofi-Aventis. Stanoviska
zdravotnickych organizaci European Association
for the Study of Diabetes (EASD), American
Diabetes Association, the American Association
of Clinical Endocrinologists, Endocrine Society
a International Diabetes Federation jsou prozatim
k vysledkdm studif zdrzenliva.

Jak uztomu tak v poslednidobé v diabetolo-
gii je, situace s vyskytem komplikacf a pfidruze-
nych onemocnéni vcetné nadorl je u diabetikd
podstatné sloZitéjsi, nez by se na prvni pohled
zdalo. Obecné je diabetes 2. typu spojen se
zvysenym rizikem vzniku nadord (zejména ko-
lorektélniho karcinomu, karcinomu pankreatu
a karcinomu prsu u postmenopauzalnich zen).
Podle mnoha autor mohou vysoké hladiny
inzulinu a IGF-1 zvySovat riziko progrese jiz pfi-
tomnych, byt jesté klinicky latentnich nadoro-
vych onemocneéni. V Gvodu ¢lanku proto nej-
drive definujeme metabolické a regula¢ni drahy
Ucastnici se na proliferativnim, mitogennim ¢i
antiapoptickém plsobeniinzulinu a jeho analog
ve spojitosti s nddorovymi onemocnénimi.

Zatimco plvodni studie pfisuzovaly etiologii
naddorovych onemocnéni u diabetikl hyper-
glykemii, soucasny pohled hovoti u diabetik(
2. typu o vlivu hyperinzulinemie, pfipadné
obezity a metabolického syndromu u predia-
betického stavu. Intenzivné je také diskutovan
mozny vyznam nekterych hormonalnich faktord
produkovanych tukovou tkanf (tzv. adipokinC)
pfi vzniku a ovlivnéni progrese malignit. Inzulin
pUsobi v experimentu jako rdstovy/mitogenni
faktor pro mnohé nadory, nejtésnéjsi souvislost
byla epidemiologicky popséna pro kolorektaInf
karcinom. Navic, hyperinzulinemie ma za nasle-
dek zvyseni hladin IGF-1.

Systém IGF je tvoren ubikvitni rodinou rls-
tovych faktor(, vazebnych proteind a receptor(
Ucastnicich se za fyziologickych i patologickych
stavU jak klasickym endokrinnim ptsobenim, tak
autokrinnim a parakrinnim pdsobenim ve tkanich
na regulaci bunécné diferenciace, proliferace,
transformace a apoptdzy. Mezi soucasti systému
IGF patfi receptor pro inzulinu podobny rlstovy
faktor-1 (IGF-IR), receptor pro inzulinu podobny
rastovy faktor-2 (IGF-IIR), IR-A (vznikly alternativ-
nim sestfihem inzulinového receptoru (IR)) a jejich
ligandy: inzulin, inzulinu podobny rdstovy faktor 1
(IGF-1), inzulinu podobny rlstovy faktor 2 (IGF-2)
a nékteré neklasické ligandy, jejichZ biologicky
Ucinek nenf plné objasnén. K systému déle patif
Sest vazebnych proteint pro IGF (IGFBP1-6).

Inzulinu podobny rlstovy faktor 1 (IGF-1), dfive
oznacovany jako somatomedin C, je polypeptid
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s molekuldrnf strukturou podobnou proinzulinu.
Tento hormon pudsobf jako zprostfedkovatel Ucin-
ku rastového hormonu (GH) na burky a tkdné
v obdobf fetdlnim, novorozeneckém a pak déle
v dospélosti. Hlavnim zdrojem sérovych hladin
jsou jatra, kde je tvorba IGF-1 regulovéna plsobe-
nim rdstového hormonu. Z jater je protein uvol-
fovan do cirkulace, kde pUsobf jako klasicky en-
dokrinnifaktor. Popsana byla vsak i extrahepatalni
produkce IGF-1, napf. v mozkové tkani, ledvinach,
Zaludku aj. Na Urovni orgdnové vykazuje zejména
Ucinky parakrinnf a apokrinni. Cca 98% IGF-1 je
navazano na jeden ze $esti sérovych vazebnych
proteint (IGF-BP). IGF-1 je schopen se vézat na
nékolik specifickych receptor(: inzulinovy receptor
(IR), IGF-IR, IGF-IIR a nékolik atypickych receptor(,
avsak nejvyssi vazebnou afinitu vykazuje pro IGF-
IR. Zatimco receptory z rodiny IGF-R zprostfed-
kovavajf pfedevsim mitogenni a antiapoptoticky
Ucinek, aktivace inzulinového receptoru ma tcinek
spise metabolicky, ve smyslu stimulace bunécné-
horlstu. IGF-1 reguluje vyvoj organizm0, bunécny
rast a syntézu DNA.

Inzulinu podobny rdstovy faktor 2 (IGF-2)
je pribuzny IGF-1. Stejné jako IGF-1 se vaze na
IGF-IR, nicméné vaze se také na receptor IGF-IIR,
oznacovany téz jako kation nezavisly receptor
pro mandézo-6-fosfat.

IGF-IR je transmembranovy heterotetrame-
ricky glykoproteinovy tyrozinkindzovy receptor
lokalizovany na bunécné membrané a aktivova-
ny IGF-1 a IGF-2. Struktura IGF-IR je tvofena dve-



ma a-a dvéma B-subjednotkami vytvorenymi ze
spolecné prekurzorové mRNA posttranslacnimi
modifikacemi. Zatimco a fetézce jsou lokalizo-
vany extraceluldrné, (3 fetézce prochazeji mem-
branou a Ucastni se pfenosu signalu. IGF-IR sdilf
60 9% homologii s receptorem pro inzulin.

Po vazbé ligandu na receptor dojde k au-
tofosforylaci tyrozinu na 3 subjednotce. IGF-IR
aktivuje dveé zékladni metabolické drahy v bun-
ce — Ras/Raf/MAPK a PI3 kindzu/Akt.

Receptor pro inzulinu podobny
rastovy faktor-1 (IGF-IIR)

IGF-IIR je monomericky membranovy recep-
tor, ktery véze IGF-2 na povrchu bunék a mano-
z0-6-fosfat v trans-Golgi siti. Struktura odpovida
transmembranovému receptoru typu | s velkou
extracelularni doménou a malou ¢asti umisté-
nou intracytoplazmaticky. Vzhledem ke skutec-
nosti, 7e IGF-IIR chybi schopnost prenaset signdl,
slouzi jako ,pufr” pro vyblokovani mitogenné
pusobiciho IGF-2 jeho degradaci lysozomalnim
systémem a tim snizeni jeho dostupného mnoz-
stvi pro vazbu na IGF-IR. Je proto povazovan za
tumor supresorovy faktor.

Vazebné proteiny
pro IGF (IGFBP1-6)

Vazebné proteiny pro IGF (IGFBP1-6) mo-
duluji icinek IGF-1 a 2. IGFBP vazou IGF-1 s vétsf
afinitou nez IGF-2 a obvykle inhibuji metabolické
a proliferativni Ucinky IGF tim, Ze blokuijf jejich
navazani na specifické receptory. Z nich je nej-
vice zastoupen IGFBP-3, na ktery je navézdno
asi 85% celkového plazmatického mnozstvi
IGF-1 ve formé ternarniho komplexu tvorené-
ho samotnym IGF-1, IGFBP-3 a ALS (acid labile
subunit), ktery branf proteolyze a prodluZuje tak
Jprezivani” IGF-1 v cirkulaci.

Systém IGF
a nadorova onemocnéni

Systém IGF se Ucastni na rozvoji rznych
nadorovych onemocnéni, veéetné epitelovych
nadord, sarkom0, mnohocetného myelomu,
melanomu aj. Inzulinu podobny rdstovy fak-
tor 1 (IGF-1) je povazovan na zékladé mnozstvi
experimentalnich a klinickych dat za z&kladni
faktor systému IGF Ucastnici se rozvoje nadoro-
vych onemocnéni. Podkladem téchto tvrzeni
jsou nejen experimentalIni studie na bunécnych
kulturach, ve kterych IGF-1 vykazuje mitogennf
a antiapoptoticky tGcinek, ale i vyzkum na trans-
gennich mysich, kdy napf. mysi se zvysenou
expresi IGF-1 v bazélnich bunkach epidermis
vykazuji zvyseny vyskyt spontdnnich koznich

nador(. Na druhé strané, mysi s defektni tvor-
bou rlstového hormonu nebo IGF-1 vykazujf
zpomalené starnuti a snizenou tvorbu nadord.
Zvysené riziko vzniku nadort Ize u nékterych
modeld snizit restrikci pfijmu potravy, coz méa
zfejmé souvislost se snizenim hladin IGF-1 na-
vozenym restrikci.

U lidi byly provedeny cetné kohortové studie
zkoumajici vztah hladin IGF-1, IGFBP-3 a rliznych
nadorovych onemocnéni. Byla zjisténa vyznam-
na souvislost vysoké hladiny IGF-1 a/nebo sni-
zené hladiny IGFBP3 (kterd vede ke zvysené do-
stupnosti volného IGF-1) se vznikem karcinomu
prostaty, karcinomu prsu u premenopauzalnich
Zen a kolorektaIniho karcinomu. Byla nalezena
i souvislost s leukemif déti a s karcinomem plic.
Déle byla zjisténa souvislost hladin IGF-1 s kar-
cinomem mocového méchyre a karcinomem
endometria. Signalnf drahy IGF-IR se podilejf
i na procesu metastazovani nadort ovlivnénim
adheze, migrace, angiogeneze a rdstu meta-
statickych nadord. Souvislost IGF-1 s rozvojem
ndorovych onemocnéni podporuji i nékteré
nepfimé doklady. Zvysené riziko kolorektalniho
karcinomu, karcinomu prsu a v mensi mite i kar-
cinomu prostaty, stitné ZIdzy a hematologickych
malignit bylo zjisténo u pacientd s akromegalif,
u kterych vysoké koncentrace rdstového hor-
monu stimuluje i tvorbu IGF-1. Nékteré epide-
miologické studie zjistily i zvysené riziko vzniku
nadorového onemocnéni u osob s antropome-
trickymi znaky zvysené aktivity IGF-1 (vyska téla,
délka nohou).

Karcinom prsu

Cetné studie prokézaly nékdy zna¢né
protikladné vysledky vztahd mezi hladinami
IGF-1 a IGFBP3 arizikem vzniku karcinomu
prsu. Zatimco nékteré studie tento vztah po-
tvrdily u premenopauzélnich a nikoliv post-
menopauzalnich Zen, jiné studie tvrdi presny
opak — nalezly korelaci pouze u Zen starsich
50 let. Experimentalni data ukazuji, ze IGF-IR
je zvysené exprimovan v karcinomech mlécné
7ldzy, zatimco jeho exprese v normalni tkani
a benignich 1ézich je snizena. Jiné studie pro-
kdzaly vsak naopak snizenou expresi u Spatné
diferencovanych nadord, zatimco exprese u kon-
trolnich tkdnf a dobfe diferencovanych nador(
byla zvysend. Korelace zvysenych hladin IGF-IR
s progndézou pacientek pfinesla rozporuplné vy-
sledky — nékteff je povazuji za znadmku horsi pro-
gnozy, zatimco jini za znamku pfiznivé progndzy.
Byla popséna i korelace zvysené exprese IGF-IR
s nosic¢stvim mutace BRCA-1 a se silné pozitivn{
rodinnou anamnézou obecné. Zvysend exprese
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IGF-IR téZ pozitivné koreluje se stejnostrannou
rekurenci choroby a s rezistenci vi¢i Herceptinu
(trastuzumab).

Karcinom prostaty

Nékolik studif zjistilo souvislost zvysenych
hladin IGF-I se zvysenym rizikem karcinomu pro-
staty. Dalsi studie potvrdily souvislost vyznam-
né vyssi hladiny IGF-1a IGFBP3 s karcinomem
prostaty. Plazmatické hladiny IGF-la IGFBP3
sice predikuji pokrocil, ale nikoliv ¢asna stadia
onemocneéni. Jiné studie vsak zadny vztah mezi
IGF-I a IGFBP3 nepotvrdily. Exprese IGF-IR na
urovni mRNA a proteinu byla vyznamné zvyse-
nd u vzorkd karcinomu ve srovnani se zdravy-
mi kontrolami a déle ve stromatu obklopujicim
nadorové Zlazky. Avsak stejné jako u ostatnich
studif nepotvrdily tyto vysledky vsechny stu-
die.

Nadory zenského genitalu

Zvysené exprese IGF-IR byly zjistény v kar-
cinomech endometria, ¢ipku délozniho a karci-
nomech ovaria. Zatimco studie na karcinomech
¢ipku pomeérné jednoznacné vyznivaji ve pro-
spéch korelace IGF-Il s procesem kanceroge-
neze, u ostatnich naddord zenského pohlavniho
systému neni spojitost jednoznacna nebo vaza-
na vylu¢né bud na IGF-I, nebo IGF-II.

Kolorektalni karcinom

U osob se zvySenou hladinou IGF-1 bylo
zjisténo zvysené riziko vzniku kolorektainiho
karcinomu. Je nutné zde vsak zdUraznit, ze ty-
to vysledky nejsou bezvyhradné potvrzovany
jinymi studiemi (napf. kolorektaInf karcinom
v multicentrické kohortové studii EPIC).

Inzulinovy analog glargin

Inzulinové analoga jsou uméle vytvorené
latky vznikajici modifikaci zakladni aminokyse-
linové struktury molekuly inzulinu s cilem zlep-
Sit absorpdi, distribuci, metabolizmus a exkreci
molekuly. Zminovany inzulin glargin (A21Gly,
B31Arg, B32Arg (obchodnim ndzvem Lantus) byl
primarné vytvofen pfidanim dvou pozitivné na-
bitych molekul argininu na Gkonec B fetézce in-
zulinu, které v dUsledku posunu izoelektrického
bodu (z pH 5,4 na 6,7) zajistuji mensi rozpustnost
v podkoznfi tkani. Nahrada asparaginu na pozici
21 fetézce A glycinem pak brani deaminaci a di-
merizaci argininovych zbytk a méa tak vliv na
stabilitu molekuly. Vzhledem k tomu, Ze oblast
B26-B30 neni ddleZita pro vazbu na inzulinovy
receptor, byla Siroce pouzivana k modifikacim
struktury vedoucim ke zméné farmakokinetic-
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kého profilu. Tato stejna oblast B28-B32 ma vsak
zasadni vyznam pro afinitu molekul k inzulinové-
mu a IGF-I receptoru a na disocia¢ni konstantu
inzulinového receptoru. Tyto zmény pak zvy-
Suji mitogenni potencidl inzulinovych analog
pfi srovnani s normalnim inzulinem. Srovnanf
fyzikdlné-chemickych vlastnosti inzulinovych
analog ukazuje v prehledu tabulka 1.

Inzulin glargin diky modifikacim moleku-
ly vykazuje Sestkrat silngjsi afinitu k IGF-IR a az
osmkrdt vyssi mitogennf potencial pfi in vitro
studifch na bunécné linii osteosarkomu Saos/
B10 nez inzulin. Obdobné vysledky byly ziskany
pfi studiu bunécnych kultur fibroblastd a bu-
nék hladké svaloviny. Obé pfedchozi linie navic
zvysene exprimuji IGF-IR, coz z nich délé pro
Ucinek glarginu vnimavy cil. Na mitogenni po-
tencial glarginu in vitro ma zfejmé vliv i posun
pomeéru tkanovych hladin IGF-IR/IR ve prospéch
IGF-IR. Shora zmifiovany mechanizmus zvysené
tkanové koncentrace IGF-IR se podili ztejmé i na
zvysené vnimavosti karcinomu mlécné zlazy
in vitro na ucinek inzulinovych analog, resp.
glarginu vzhledem k vysokym koncentracim
IGF-IR v nddorové i normalni tkani mlécné Zlazy.
Nékteré studie viak nepotvrdily rozdil v mito-
gennim potencidlu glarginu vici inzulinu na
nadorovych (MCF-7) ani normélnich epitelidinich
bunécnych liniich mléc¢né zldzy (MCF-10).

V &asopise Diabetologia byly v ¢ervnu 2009
publikovany ctyfi ¢lanky zabyvajici se vztahem
mezi poddvanim inzulinu glargin a vznikem
nadorovych onemocnéni. Jedna se o epide-
miologické studie na velkych souborech paci-
entl vybranych z narodnich registrd rdznych
statd Evropské unie. Ve dvou studiich (Scottish
Diabetes Research Network Epidemiology
Group a Jonasson, et al.) byla zjisténa vazba
s karcinomem prsu ve skupiné pacientd uziva-
jicich inzulin glargin v monoterapii. Nebyla vsak
prokadzana souvislost u dalsf skupiny pacientd
uZivajicich inzulin glargin spolu s jinymi typy in-
zulint. Souvislost s jinymi typy karcinomU nebyla
zjisténa. V téchto dvou studiich nebyl hodnocen
vztah k velikosti davky. Treti studie (Hemkens,
et al) zjistila vztah mezi uzivanim inzulinu glargin
a malignitami v zavislosti na davce. Detailnéjsf
informace o tom, které typy nddord jsou u paci-
entd zvysené, viak nebyly publikovény - pouze
sdélenti, ze skupina pacientd s nddorem byla
ocisténa o kozni nddory, prekancerdzy ain si-
tu nadory (Kédy D00-D09 a C44 dle ICD-10).
Ve ¢tvrté studii (Curie, et al) nebyl zjistén vztah
mezi sledovanymi karcinomy (karcinom prsu,

Tabulka 1. Srovnani fyzikadlné-chemickych vlastnosti inzulinovych analog ve srovnani s humannim
inzulinem. Stfedni hodnota + standardni chyba. XXX data chybi. Podle (20)

Inzulinovy analog Afinita k inzulinovému Disocia¢ni Afinita k IGF-I
receptoru [%] konstanta Kd [%)] receptoru [%)]
Humannf inzulin 100 100 100
H2 (A8HisB4HisB10GluB27His) XXX 1,501 XXX
X97 (B10GluB30desThe) XXX 24+4 XXX
B10Asp 205+ 2 14 +1 587 + 50
B31ArgB32Arg 120+ 4 75+8 2049 + 202
Inzulin Aspart (Novorapid) N +6 81+8 81+9
Inzulin Lispro (Humalog) 84+6 100 £ 11 156+ 16
Inzulin Glargin (Lantus) 86+3 152+ 13 641 + 51
Inzulin Detemir (Levemir) 46+ 5 204+9 16£1

kolorektalni karcinom, karcinom pankreatu ne-
bo prostaty) a uzivanim inzulinu glargin nebo
jakéhokoli jiného inzulinu. Vysledky studif nejsou
jednoznacné a zdvérecné hodnoceni Evropské
lékové agentury (EMEA) vyzniva ve smyslu, ze
riziko vzniku karcinom( nebylo potvrzeno ani
vylou¢eno. Zména terapie u pacientl léce-
nych inzulinem glargin se proto nedoporucuje.
Vlyjadreni ostatnich agentur véetné FDA, ADA
i naseho SUKL jsou obdobné. Stanovisko vyboru
Ceské diabetologické spole¢nosti z cervna 2009
se pripojilo k pfedchozim a soucasné vyjadfilo
svou kritiku vici metodice pouzité ve studiich:
,Zakladni nedostatek vsech uvedenych hod-
nocenf tkvi v tom, Zze nebyla provedena tzv.
adjustace souboru podle ostatnich rizikovych
faktor(, z nichz pro pacienty s diabetem je vy-
znamny zejména BMI. Z logiky indikacf k terapii
inzulinem glargin v monoterapii vyplyva, Ze
prave ti nemocni, ktefi maji obecné vyssi riziko
malignit (obéznf, Spatné kompenzovani), budou
timto inzulinem léceni (pacienti s diabetem 2.
typu v rezimu tzv. bazalniho inzulinu). Je velmi
dUlezité podtrhnout, Ze statistickd souvislost
mezi terapii inzulinem glargin a malignitami
nema charakter prikazu kauzality, jinymi slovy,
v zéddném pripadé nelze uzavfit, ze lécba timto
inzulinem zvysuje riziko malignit. Naopak, exis-
tuji recentnf data z prospektivnich studif, které
tuto souvislost vylucuji.”

Pojdme se nyni podivat na jednotlivé dopo-
sud provedené studie.

The German Insurance study zahrnovala 127
031 pacientd, kteff zahdjili Ié¢bu inzulinem v roce
2000 a byli lé¢eni bud humannim inzulinem
(NPH), nebo jednim ze tif inzulinovych analog
(lispro, aspart nebo glargin (n=23855)). Strednf
doba sledovanizhoubnych novotvard ¢inila 1,63
rokd. Studie nalezla spojitost mezi davkou inzuli-
nu a incidencf nddorovych onemocnénfu viech
zkoumanych typt inzulinu. Srovnani inzulinu
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glarginu s lidskym inzulinem v neadjustované
analyze ukdzalo vyznamny 15% pokles incidence
nador0. Pfi srovnatelné dévce po adjustaci vsak
vykazoval inzulin glargin zvy3eni rizika vzniku
nadoru 0 9-31% v zavislosti na davce. Ve studii
chybi zminky o BMI, délce trvanf a kompenzaci
(hodnotach glykovaného hemoglobinu) diabe-
tu. Néktefi komentatofi navic kritizovali pouzity
zpUsob adjustace dat.

Observacni $védska studie zkombinovala
zrlznych databazi 114841 pacientd, kteff byli na
inzulinové terapii, a rozdélila je do tif skupin: pa-
cienty uZivajici pouze glargin, glargin spolu s in-
zulinem a uzivatelé inzulinu neuzivajici glargin.
U pacient( starsich 30 let se automaticky pred-
pokladal diabetes 2. typu. Ve studii nebyl zjistén
zadny rozdil v incidenci nddorovych onemocné-
ni mezi skupinou pacientt Ié¢enych glarginem
a jinymi inzuliny a pacienty Ié¢enymi ostatnimi
inzuliny kromé glarginu. Nicméné u pacientek
lé¢enych vylu¢né glarginem byl pozorovéan vyssi
vyskyt karcinomu prsu. Pocet téchto pozorovanf
byl viak nizky, délka pozorovanf kratkd a sami
autofi upozorfiovali, Ze tyto vysledky musi byt
brany s rezervou, protoZze mohou byt disledkem
fluktuace dat. Konec¢né celkovad mortalita u pa-
cientek na glarginu byla signifikantné snizena.
Studie nepotvrdila vztah mezi uzivanim glarginu
a nddorovymi onemocnén.

Skotskd studie zahrnovala 49197 pacien-
td rozdélenych do stejnych skupin jako vyse
popsana svédska studie. U pacientd lé¢enych
samotnym glarginem byl pozorovan vyssi vék,
nadvaha, vyssi vyskyt hypertenze, horsi kontro-
la glykemie a vys3si vyskyt intenzivni peroralnf
terapie ve srovnani s pacienty na kombinova-
né terapii glargin a jiné inzuliny. U pacientd na
inzulinu glargin spolu s rychle Ucinkujicim ana-
logem inzulinu (Novorapid) bylo zjisténo nizsi
riziko progrese nadorl nez u pacientd na NPH
inzulinu. Pacientky pouze na glarginu vykazovaly
vyssi celkové riziko nddorové progrese karcino-



mu prsu. Nicméné pro maly pocet pozorovani
(pouhych Sest pozorovani) autofi zvaZovali, Ze
vysledek je dan spise chybou pfifazeni (tzv. al-
location bias) nez samotnym biologickym ucin-
kem glarginu. Tato Ctyfletd studie tedy nenalezla
souvislost mezi uzivanim glarginu a zvysenym
rizikem vyskytu nddorovych onemocnénti.

Studie The United Kingdom GP database
hodnotila riziko nddorovych onemocnénf
u 62809 pacientl s diabetem 2. typu na per-
oralni medikaci (sulfonylurea nebo metformin),
na kombinacni terapii, nebo na inzulinu. Poslednf
skupina byla rozdélena na skupinu lé¢enou pou-
ze inzulinem glargin, pouze NPH, humannim
bifazickym a analogovym bifazickym inzulinem.
Studie ukazala protektivni Gc¢inek podavani met-
forminu na rozvoj nddorovych onemocnéni
a nenalezla zadnou souvislost uzivani glarginu
s nadorovymi onemocnénimi.

Post-hoc analyza malé 5leté studie plvod-
né srovnavajici diabetickou retinopatii u NPH
inzulinu a inzulinu glargin u pacientd s diabe-
tem 2. typu neukdzala rozdily v incidenci nejen
u nadorovych onemocnéni kombinované, ani
u zhoubnych nadorl samotnych. Ddvodem,
pro¢ byly vysledky studie negativni, mize byt
i nizky pocet osob zafazenych do studie (n =514
glargin vs.n =503 NPH inzulin) a minimalni po-
Cet zjisténych pifpadl nadorovych onemocnéni
v faddech jednotlivych pfipadd.

Souhrnnd metaanalyza 31 randomizovanych
klinickych studif provedenych s inzulinem glargin
iniciovand vyrobcem, firmou Sanofi-Aventis, ne-
prokazala zadné riziko vzniku naddor( obecné ani
sledovanych nadorovych onemocnéni (kolorek-
talnf karcinom, gastrointestinalni nddory, karci-
nom mlécné Zlazy, karcinom kdze). Jednalo se
0 12 studif u diabetikl 1. typu a 19 u diabetik{ 2.
typu. Celkove studie zahrnovaly 10880 subjekt
a délka trvani studif byla v priméru vice nez 6
mésicl, v jednom pfipadé vice nez 5 let.

Zcelarecentné se objevila studie srovnavajici
mitogenni potencidl krevniho séra u diabetik{
1. typu uZivajicich inzulin glargin ve srovnani
s humannimi inzuliny. Autofi srovnavali vliv pfi-
danf krevniho séra na proliferaci bunék MCF-
7. Sérum od pacientd s glarginem vykazovalo
1,11krat vetsi ucinek na proliferaci bunék nez
sérum obsahujici inzulin nebo inzulin dete-
mir. Z dalsich studif je vhodné zminit italskou
retrospektivni studii zahrnujici 1340 pacientd
sledovanych po dobu 6 let. U pacient( s davko-
vanim glarginu vice nez 0,3 1U/kg bylo zjisténo
pétindsobné zvysené riziko vzniku nddorovych
onemocnéni. Namitky proti vysledkdm pficha-
zely jednak proti poctu subjektl ve studii a jed-

nak proti metodologickym postuptm. Konec¢né
nedavno provedenad tchajwanska retrospektivnf
studie zahrnujici 2844 uzivatel glarginu a 2804
kontrol neprokézala zadny zvyseny vyskyt nddo-
rovych onemocnént.

Souhrnné je mozné fici asi nasledujici:
vsechny vyse popisované studie majf charakter
observacnich, nikoliv prospektivnich, rando-
mizovanych kontrolovanych studii. Zédné ze
studif neprokézala jednoznacné kauzalni za-
vislost mezi uzivanim glarginu a vyskytem na-
dorovych onemocnéni spliujici ,Bradford-Hill
kritéria“, konecné — doba sledovanf je pfilis kratka
pro vznik nddorového onemocnéni. Nelze vsak
vyloucit (ale ani potvrdit), Ze glargin akcentuje
proliferaci stavajiciho, jesté se klinicky nepro-
jevujictho nadorového onemocnéni. Zvysené
riziko vyskytu nador( bylo pozorovéno u karci-
nomu prsu a pouze u monoterapie glarginem.
Spojitost byla nejsilnéjsi u pacientl s diabetem
2. typu. Nenf jasné, zda pozorovana spojitost
je dusledek samotné terapie glarginem nebo
vekovymi odlisnostmi mezi skupinami pacient
sdiabetem 1.a 2. typu. Ostatné diabetes samot-
ny je rizikovym faktorem pro rozvoj nddorovych
onemocnéni, coz ma ziejmé plvod v nadvaze
pacientd, a vyssi vek samotny pfinasi vyssi riziko
n&dorovych onemocnéni.V neposlednifade je
v nékterych pfipadech diskutabilni korektni vy-
bér pacientl z nadorovych registrd, kdy mohou
existovat (a Casto existujf) interinstituciondlnf
rozdily v pouZivanych histopatologickych kla-
sifikacnich schématech nadorovych chorob —
namatkou napf. u neopldzif gastrointestindlniho
traktu (videnska klasifikace neoplazii GIT kodujici
high-grade dysplazii v adenomu jiz de facto jako
intramukozni karcinom) ¢i mocového méchyre
(@bsence pojmu adenom u starsi, byt stale uziva-
né Ashovy klasifikace papildrnich lézi mocového
méchyre, kdy veskeré papilarniléze jsou oznaco-
vany jako karcinom). Kone¢né — zavadéjici mlze
byt i interpretace bioptickych prlvodek kliniky
ajejich nasledna transkripce do exaktnich dat
nadorovych registrd. Zajimavé by mohlo byt
zhodnocenfvztahu glarginu k nddorovym one-
mocnénim z dat prospektivni randomizované
studie ORIGIN (Outcome Reduction with an
Initial Glargine Intervention), které vak prozatim
neni k dispozici.

Vzhledem k nejednozna¢nym vysledklim
dosavadnich studii se doporucuje zdrzenlivost
ve vyvozovani jednoznacnych zavér( a také
nemeénit pacientlim stavajici medikaci. Pacienti
s diabetem by nicméné méli absolvovat viechna
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doporucend screeningova vysetfenf pro detekci
okultnich nadord, jako je napf. mamografie ¢i
kolonoskopie, a vyvarovat se rizikovych faktord
pro vznik nadorl (koufenf aj.). Nabizi se otdzka
subjektivity tfeba u némecké studie provade-
né The Institute for Quality and Efficiency in
Health Care (IQWiG), ktery dlouhodobé tvrdi, ze
inzulinovd analoga nepfinaseji Zddnou vyhodu
ve srovnani s humannimi inzuliny. Konec¢né je
tfeba mit na mysli, Ze statistika je exaktni véda,
pracujici vsak ¢asto s neptesnymi, netplnymi ¢i
$patné pochopenymi daty.

Podobné jako u mnohych predchozich Zi-
vych diskuzi napfiklad o vztahu réiznych antidia-
betik ke kardiovaskuldrni mortalité je i zde podle
naseho soudu namisté necinit pfedc¢asné zavéry
a vyckat vysledkd studif, které by zavéry uvede-
nych analyz potvrdily nebo vyvrétily. Diabetes
mellitus zejména 2. typu je pfilis komplikované
a komplexnfonemocnéni na to, abychom mohli
zasadné ménit nase lécebné algoritmy jen na
zakladé metaanalyz ¢i epidemiologickych stu-
dif. Jejich zavéry by tak spiSe mély slouzit jako
voditko pro provedenf studif s exaktné definova-
nymi cily. Teprve na jejich zakladé budeme moci
nejlépe rozhodnout o poméru prospéch/riziko
urcité lécby u konkrétniho pacienta.

Nedavno publikovany konsenzus americ-
kych odbornikd na zékladé dostupnych infor-
maci o asociaci diabetu a rizika vzniku nadort
zformuloval doporuceni, z nichz vyplyvaji na-
sledujici zavéry. Diabetes (pfedevsim 2. typu) je
asociovan se zvysenym rizikem nékterych typt
n&dord. Zda jde o asociaci pfimou, nebo nepfi-
mou (nebo kombinaci obojiho) zatim nenfjasné.
Je zjevné, Ze jak diabetes, tak incidenci nador(
je mozné pozitivné ovlivnit dietou, zdravym
Zivotnim stylem a pravidelnou fyzickou akti-
vitou. Pacienti s DM 2. typu by méli podobné
jako jinf rizikovi pacienti podstupovat pravidelny
screening k v¢asné diagnostice nadord. Dikazy
o vlivu specifické antidiabetické 1é¢by na vyskyt
nadorl jsou velmi omezené a nelze z nich cinit
definitivni zavéry. Pfesto je mozné konstatovat,
Ze zatimco lé¢ba metforminem je asociovana
se snizenym rizikem nadord, lé¢ba inzulinem
je naopak asociovéna se zvysenim tohoto ri-
zika. Otdzka, zda lécba glarginem je s rizikem
nadorl spojena vice nez lé¢ba jinymi inzuliny,
vyzaduje dalsi vyzkum. Riziko vzniku nddort by
tak v soucasné dobé nemélo patfit mezi zakladni
rozhodovaci faktory pfi volbé léc¢by diabetu.

Podeékovdni: origindlni studie autort
na téma adipokiny a malignity
byly podporeny VZ MZO VFN 2005.
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