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Abstrakt

Diabetes mellitus 2. typu sa spdja so zvysenym vyskytom niektorych typov karcindmov, najma karcindmu pecene
a pankreasu, kolorektadlneho karcinédmu, karcindmov prsnika, endometria a mo¢ového mechura, ktory méze byt
modulovany antidiabetickou lie¢bou. Inzulin je délezity rastovy faktor pre nadory, ale nie je karcinogén a nezapri-
¢inuje vznik nadorov, avsak ako rastovy faktor méze podporovat ich rast. Inzulin a preparaty sulfonylurey podla kli-
nickych stadii v porovnani s metforminom mierne zvy3suju riziko karcindmov, ktoré sa znizi ich kombinaciou s met-
forminom. Inzulinové analégy, vratane inzulinu glargin v porovnani s inzulinom nezvysuju riziko zhubnych na-
dorov a povazuju sa z onkologického hladiska za bezpec¢né.

Klacové slova: diabetes mellitus 2. typu — inzulin- preparaty sulfonylurey - riziko nddorov

Abstract

Type 2 diabetes mellitus is associated with increased risk of some types of carcinomas mainly carcinoma of liver and
pancreas, colorectal carcinoma, breast, endometrial and bladder cancers, which is modulated by antidiabetic treat-
ment. Insulin is important growth factor for cancers, but it is not cancerogenic and it does not cause the develop-
ment of cancers, however it can promote growth of tumors such growth factor. According to clinical studies insu-
lin and sulphonylurea drugs moderately increase cancer risk compared to metformin, which is decreased by their
combination with metformin. Insulin analogues, including insulin glargine not increase cancer risk compared to

standard insulin and they are considered as safe from oncologic point of view.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) sa spdja so zvySenym ri-
zikom vzniku onkologickych choréb (najma karcinomu
pecene a pankreasu, kolorektalneho karcinému, karciné-
mov prsnika, endometria a mo¢ového mechdura). Stan-
dardy Americkej diabetologickej asociacie (ADA — Ameri-
can Diabetes Association) zaraduju onkologické choroby
medzi definované komorbidity u pacientov s DM2T, pricom
za hlavné rizikové faktory sa povazuju vyssivek, obezita
a fyzicka inaktivita, ako aj faktory suvisiace s etiopato-
genézou DM2T, ako su inzulinova rezistencia (IR) a hyper-
inzulinémia (HI). U diabetikov sa odporuca vykonavat
prislusny Standardny skrining onkologickych choréb
a redukovat modifikovatelné rizikové faktory (obezita,
fyzicka inaktivita, faj¢enie). Riziko vzniku karcinémov by

mohlo byt ovplyvnené antidiabetickou liecbou zasahu-
jucou do etiopatogenetickych mechanizmov diabetu,
ale stale na to nemame jednoznacné dokazy [1].

Podla zdsad mediciny zaloZzenej na dékazoch nemame
jednoznacnu a definitivnu odpoved ohladom onkolo-
gickej bezpecnosti antidiabetickej liecby. Vyplyva to
jednak zo skutocnosti, ze DM2T sa a priori spaja so zvy-
Senym rizikom vyskytu zhubnych nadorov. Vzhladom
na incidenciu nddorovych ochoreni na rozdiel od klinic-
kych studii zameranych na kardiovaskularnu (KV) bez-
pecnost by sme v pripade onkologickej bezpecnosti
potrebovali dlhodobé (viac ako 5-ro¢né) ,gigastudie”
s optimalnym poctom okolo 100 tisic vy3etrenych pa-
cientov, sledujice vyskyt nadorov ako primarny end-
point a randomizované studie zamerané na skupiny
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s porovnatelnymi rizikovymi faktormi nadorov. Takéto
studie vsak z hladiska systému organizovania a finan¢-
ného zabezpecenia nie su realne.

Na objasnenie vztahu lie¢by DM2T k vyskytu naddorov
z hladiska dostato¢ne velkych suborov a doby sledova-
nia sa v sucasnosti moézeme opierat o vysledky retro-
spektivneho hodnotenia velkych registrov pacientov, ktoré
vsak nie vzdy poskytuju dostatocné informacie o riziko-
vych faktoroch nadorov (dizka trvania DM2T, predcha-
dzajuca liecba DM2T, vyskyt obezity, faj¢enia a pod),
a preto rozne liecené skupiny nemusia byt porovna-
telné. Pripadové ,case/control” studie, sledujuce rele-
vantné rizikové faktory, nie su prospektivne, a tak nemu-
sia byt z hladiska posudenia vplyvu liecby dostato¢ne
kauzalne. Onkologicka bezpec¢nost sa vyhodnocuje aj
v ramci prospektivnych klinickych $tudii zameranych
na potvrdenie uc¢innosti a KV-bezpecnosti novych anti-
diabetickych liekov. Ich problémom je relativne kratka
doba sledovania s malym po¢tom onkologickych pri-
padov v jednotlivych sledovanych ramenach, ¢o sa vSak
da statisticky vylepsit vykonanim metaanalyzy tychto
studii. V hlaseniach neziaducich ucinkov a v niektorych
studidch sa mdézeme stretnlt s upozornenim na zvy-
Sené onkologické riziko niektorych liekov, ktoré sa viak
v dalsich studiach nepotvrdi. Vzhladom na vyssie uve-
dené biologické a statistické faktory musia byt vysledky
doteraz publikovanych experimentalnych a klinickych
studii opatrne interpretované [2,3].

V tomto prehladovom ¢lanku sme sa zamerali na po-
sudenie onkologickej bezpecnosti lieCby inzulinom
a preparatmi sulfonylurey (SU) ako skupinou inzulino-
sekretagdg.

Inzulin, inzulinové sekretagoga

a onkologické riziko

Inzulin je délezity rastovy faktor pre nddory obsahu-
juce receptor pre inzulin typu A, a preto existuje teore-
ticky predpoklad zvySeného vyskytu nadorov priliecbe
inzulinom a inzulinovymi sekretagogami — preparatmi
SU. Tento predpoklad bol potvrdeny aj v experimen-
talnych studiach na bunkovych kultdrach nadorovych
buniek in vitro, v ktorych inzulin zvysuje ich proliferaciu.
Treba viak zdoraznit, Ze inzulin nie je karcinogén a ne-
zapric¢inuje vznik nadorov, ale ako rastovy faktor méze
podporovat ich rast. Na druhej strane sa riziko karciné-
mov moze znizovat pri dlhodobej dobrej glykemickej
kontrole. Naviac z pohladu lie¢by diabetikov ma inzulin
velmi vysoky pomer benefitu a rizika, je nezastupitelny
v substitucnej liec¢be pri diabetes mellitus 1. typu (DM1T)
a velmi délezity pri intenzifikacii lie¢cby DM2T, a preto pri-
padné zvysené onkologické riziko v porovnani s inzuli-
novymi senzitizérmi nie je dovodom na zmenu Stan-
dardnych algoritmov liecby.

Inzulinova liecba

Klinické Studie venované vplyvu podévania Standard-
ného inzulinu na vznik nadorov zahifaju viaceré retro-
spektivne analyzy registrov, pripadové studie a ich meta-

analyzy, v ktorych sa v porovnani s metforminovou skupi-
nou potvrdila zvy$end onkologickd mortalita, zvyseny
celkovy vyskyt nadorov, ako aj zvyseny vyskyt karciné-
mov pecene, pankreasu a kolorekta (tab) [4-11].

Onkologické riziko lie¢by inzulinom vsak moéze byt
ovplyvnené aj dalsimi faktormi, pretoze riziko nadorov
u pacientov s DM1T lie¢enych inzulinom je nizsie v po-
rovnani s diabetikmi 2. typu. DM1T sa tieZ spaja s mierne
zvySenym vyskytom karcinémov (RR 1,2), ale 3pecificky
s inymi typmi nddorov ako DM2T désledkom vy33ej ku-
muldcie inych rizikovych faktorov (@autoimunitna gastri-
tida, infekcie a pod). V publikovanej svédskej studii
a metaanalyze klinickych studii sa pri DM1T potvrdil
zvyseny vyskyt karcinomu pankreasu s RR 2,0 a endo-
metria s RR 2,7, tak ako pri DM2T, ale aj zvyseny vyskyt
karcindbmov viac sa vyskytujucich pri DM1T - zaludka
(RR 2,3) a cervixu (RR 1,6) [12,13].

Pre stratégiu antidiabetickej lie¢by by mohol byt dole-
zity poznatok, ziskany zatial z retrospektivnych analyz, ze
metformin v kombindcii s inzulinom v porovnani s mo-
noterapiou inzulinom vyznamne znizuje onkologicku
mortalitu, celkovy vyskyt karcindmov (RR 0,54), ako aj
vyskyt karcinémov pankreasu, kolorekta a prsnika (RR 0,73)
(4].

Inzulinové analégy a onkologické riziko
Otadzka mozného zvyseného onkologického rizika pri
niektorych inzulinovych analégoch, zvlast pri bazadlnych
s dlhodobym uc¢inkom, zamestnavala klinicky vyskum
poslednych viac ako 20 rokov. Pri tychto preparatoch
existuje teoreticky predpoklad zvyseného onkologic-
kého rizika désledkom modifikdcie molekuly inzulinu
v oblasti rezidui B26-B30 a B10, ktord méze potencio-
vat jeho rastovy u¢inok predizenim vizby na inzulinovy
receptor a zvySenim vazby na receptor pre inzulinu po-
dobny rastovy faktor IGF1. Prvy vyvinuty analég B10Asp
mal 2-ndsobne zvysenu mitogenicitu v porovnani s in-
zulinom, zvySoval vyskyt nadorov prsnika u potkanoyv,
a preto nebol zavedeny na trh. Pri krdtkodobych inzuli-
novych analégoch nebola pozorovana zvySena mito-
genicita, ani zvysené onkologické riziko a diskutovalo
sa hlavne o onkologickom riziku bazalnych inzulino-
vych analégov [14,15].

Inzulin glargin

Inzulin glargin je v sucasnosti povazovany z onkolo-
gického hladiska za bezpecny, ale otazka jeho onkolo-
gického rizika bola eSte neddvno v odbornej literature

Tab. | Vplyv liecby sulfonylureou a inzulinom na

vyskyt nadorov

karcinom RR-SU RR-INZ
celkovo 1,4-1,6 1,3-14
pecen 1,6-7,1 1,9-2,9
pankreas 1,7-4,9 1,6-4,6
kolorektum 1,1-1,8 1,3-2,1

INZ - inzulin RR - relativne riziko (vs metformin) SU - sulfonylurea
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velmi diskutovana. Diskusiu vyvolali v r. 2009 publiko-
vané problematické vysledky nemeckého registra, ktoré
na pokyn redakcie ¢asopisu Diabetologia boli uverej-
nené az po vyziadani vysledkov z inych registrov a viedli
k publikacii dalsich studii a mnozstva komentérov.

Experimentélne studie sice potvrdili, ze inzulin glar-
ginv porovnani s inzulinom ma vys$si mitogénny poten-
cial dosledkom vyssej afinity na receptor pre IGF1 v nie-
ktorych kulturach nadorovych buniek in vitro, aviak v si-
tudcii in vivo dochddza posobenim karboxypeptidaz
k jeho rychlej biotransformacii (do 30 min) na uc¢inné
metabolity M1 a M2 s nizkym mitogénnym potencia-
lom. Dvojro¢ny test mitogenicity nepotvrdil zvyseny
vyskyt nadorov prsnika u potkanov po podavani inzulinu
glargin v porovnani s NPH inzulinom. KedZe ani kratko-
dobé klinické studie u ludi nepotvrdili zvyseny vyskyt na-
dorov, splnil inzulin glargin kritérid onkologickej bezpec-
nosti a bol zavedeny na trh [16,17].

Klinické Studie, venované vplyvu inzulinu glargin
na vznik nadorov, zahfnali viaceré retrospektivne ana-
lyzy registrov, ako aj post-hoc analyzy randomizova-
nych prospektivnych studii a metaanalyzy kompara-
tivnych studii s kontroverznymi vysledkami. Zvy3enie
vyskytu karcinémov pri lie¢be glarginom v porovnani
s NPH-inzulinmi bolo potvrdené v 3 registroch. V spo-
minanej nemeckej $tudii (German Insurance Study)
sa zistil zvyseny celkovy vyskyt karcinémov iba v pod-
skupine s vy$sou davkou inzulinu (50 j/den), hoci v celej
skupine lie¢enej inzulinom glargin bol vyskyt nadorov
nizsi. Najvacsim problémom stidie bola porovnatel-
nost skupin lie¢enych réznymi inzulinmi pre chybajtce
Udaje o obezite (BMI), dlzke trvania DM2T, type karci-
noémov a dalSich rizikovych faktoroch onkologickych
ochoreni [18]. Z hladiska sledovanych rizikovych fakto-
rov uz bola lepsie koncipovana skétska Studia (Scottish
Diabetes Research Network) potvrdzujuca zvyseny
celkovy vyskyt karcinémov, ako aj karcindmu prsnika,
a analyza Svédskeho registra s potvrdenym zvysenym
vyskytom karcinému prsnika, ale nie celkového vyskytu
karcinémov. Aj pri tychto studiach vsak bola kritizovana
porovnatelnost sledovanych skupin, pretoZe glarginova
skupina v $kotskej studii bola z onkologického hladiska
viac rizikov4, resp. v Svédskej studii chybali udaje o lie¢be
inzulinom pred zavedenim registra a Udaje o onkologic-
kych rizikovych faktoroch neboli kompletné [19].

Naviac dalsie klinické studie nepotvrdili vplyv liecby
glarginom v porovnani s NPH-inzulinmi na vyskyt karci-
noémov. Analyza britského registra (UK General Practi-
tioner Register) nepotvrdila zvysené celkové riziko kar-
cindbmoy, ani karcindmov prsnika, kolorekta a pankre-
asu v skupine liecenej glarginom [4]. Post hoc analyza
5-rocnej prospektivnej a randomizovanej studie primarne
sledujucej vyskyt retinopatie nepotvrdila vplyv lie¢by
glarginom na celkovy vyskyt karcindmov [20]. Liecba glar-
ginom nebola spojena so zvysenym celkovym vyskytom
karcinémov oproti NPH-inzulinom v metaanalyze 31 kli-
nickych studii s priemernym trvanim 4,5 roku z databazy
firmy sanofi-aventis statisticky vyznamne ani oproti dete-

miru v metaanalyze komparativnych klinickych studii
s trvanim aspon rok z databazy spolo¢nosti Novo Nor-
disk [21].

Jednou z nastolenych otazok vys3sie uvedenej skot-
skej studie bol vztah lie¢by inzulinom glargin k zvyse-
nému vyskytu karcindmu prsnika, ale reprodukovatel-
nost tohto nalezu bola kontroverznd. Analyza svédskeho
registra (The Swedish National Diabetes Register) sice
potvrdila zvySeny vyskyt karcinomov prsnika v glargino-
vej skupine, ale v tejto studii chybali udaje o lie¢be in-
zulinom pred zavedenim registra a Udaje o onkologic-
kych rizikovych faktoroch neboli kompletné. Nasledna
podrobna analyza Svédskeho registra poukazovala na
zvysenie incidencie karcindmu prsnika iba v jednom ¢a-
sovom obdobi, ktoré sa nepotvrdilo v dalsich rokoch sle-
dovania. Sami autori vyzadovali ziskanie dalsich dat, aby
mohli zodpovedne posudit, ¢i zvysenie incidencie karci-
nému prsnika pozorované vo Svédsku v rokoch 2006-
2007 bolo iba nahodnym Statistickym javom (random
fluctuation), alebo existuje asociacia s pouzivanim in-
zulinu glargin [22-24]. Aj analyza britského registra (UK
General Practitioner Register) publikovana v r. 2009 ne-
potvrdila zvysené riziko karcindmov prsnika v skupine
lie¢enej glarginom. Nasledna analyza britského registra
z r. 2011 takisto potvrdila, ze riziko karcindmu prsnika
u Zien s DM2T nie je zvySené pocas prvych 5 rokov poda-
vanie inzulinu glargin. Autori odporucili preverit epide-
miologicky signdl rizika dlhodobého podévania > 5 rokov
hlavne u Zien, ktoré dlhodobo dostdvali inzulin pred za-
hajenim lie¢by glarginom [4,25]. Podobne analyza ho-
landského registra potvrdila, Ze podavanie inzulinu glar-
gin znizuje riziko karcinémov celkovo, najma kolorek-
talneho karcinému, pricom pri zaznamenanom zvyseni
rizika karcindmu prsnika sa neda vylucit vplyv dalsich
faktorov, hlavne u viac rizikovej skupiny pacientov uzi-
vajucich inzulin glargin [26].

Vzhladom na kontroverzné diskusie sa k problému
v r. 2009 vyjadrila aj Eurépska liekova agentura (EMA),
ktord povazovala doterajsie vysledky vplyvu glarginu
na vyskyt nadorov za nejednoznacné pre kratke trva-
nie $tudii a mozny vplyv dalsich rizikovych faktorov,
ako su vek, BMI, menopauza, parita a socioekonomicky
status. Odporucila ich zobrat do Uvahy ako epidemio-
logicky signal vyZadujuci dalSie podrobné zhodnotenie
a konstatovala, ze nie je dévod na zmenu liecby inzuli-
nom glargin.

V1. 2012 boli publikované z hladiska uZivania inzulinu
glargin priaznivé vysledky. Prezentované vysledky ana-
lyzy velkého poctu pacientov z francuzskej databazy
(French Health Insurance Information and the French
Hospital Discharge database) nepotvrdili vztah krat-
kodobejsieho, v priemere 4-ro¢ného uzivania inzulinu
glargin k celkovému vyskytu nadorov (RR 0,97), ani ku
vyskytu karcindmu prsnika (RR 1,08) [27]. Bola publiko-
vana aj metaanalyza 7 studii, v ktorej sa potvrdilo, ze
v porovnani s inymi inzulinmi poddvanie inzulinu glar-
gin sa nespdja s celkovym zvysenim rizika nddorov (RR
0,86), ani so zvysenim rizika nadorov prsnika (RR 1,14),
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prostaty (RR 1,00), pankreasu (RR 0,57) a gastrointesti-
nalneho traktu (RR 0,80) [28].

Nakoniec boli prezentované vysledky avizovanej 5tu-
die ORIGIN (Outcome Reduction with an Initial Glargine
INtervention), ktord bola v priebehu upravena aj na
moznost posudenia onkologického rizika. V nej bolo
zahrnutych > 12 500 pacientov s prediabetickymi stavmi
a v€asnym DM2T, rozdelenych na 2 skupiny - skupinu pa-
cientov uzivajucich inzulin glargin s titrovanou davkou
na dosiahnutie ciefovych hladin glykémie nala¢no a pa-
cientov uzivajucich ind hypoglykemizujucu lie¢bu tak,
aby podiel uzivajucich metformin, preparaty sulfonyl-
urey a ostatné antidiabetikd bol v obidvoch ramenach
rovnaky. Hoci p6évodne tato Studia bola zamerana na
zhodnotenie vplyvu lie¢by na riziko KV- a mikrovas-
kuldrnych komplikacii, zhodnotil sa v nej aj vyskyt na-
dorov a vplyv na onkologicku mortalitu. Potvrdilo sa, ze
uzivanie inzulinu glargin nezvysuje mortalitu na onko-
logické ochorenia (RR 0,94; p = 0,52), ani riziko vzniku
nadorov celkovo (RR 1,00; p = 0,97), ani v Specifickych
lokalizaciach, vratane karcinomu prsnika (RR 1,01; p =
0,95), hrubého ¢reva (RR 1,09; p =0,61), plic (RR 1,21; p =
0,27), prostaty (RR 0,94; p = 0,70), melanému (RR 0,88;
p = 0,71) a inych karcinémov (RR 0,95; p = 0,59). Na zak-
lade tychto vysledkov EMA vydala v r. 2013 stanovisko,
Ze neexistuju relevantné dokazy, ze by liecba bazalnym
analégom glargin bola spojend s vyssim vyskytom na-
dorov v porovnani s NPH-inzulinmi a je mozno ukon-
¢it vyzadovanie novych dat o riziku karcinomov v su-
vislosti s liecbou [29]. Neskor aj dalsia rozsiahla studia
CARING (Cancer Risk and Insulin Analogues), zahfna-
juca viac ako 250 000 pacientov sledovanych > 5 rokov,
potvrdila, Ze liecba inzulinom glargin alebo detemir sa
nespaja so zvysenym rizikom karcindmov, a povazuje
sa tak za bezpecnu [30].

Takisto v pripade inzulinu glargin 300, bazalneho in-
zulinu 2. generdcie, vyzadované predklinické testy ne-
potvrdili zvyseny karcinogénny potencial a v ramci kli-
nického skusania sa nezaznamenalo, Ze by podéavanie
inzulinu glargin 300 sa spajalo s nepriaznivym ovplyv-
nenim incidencie zhubnych nadorov.

Inzulin detemir a inzulin degludek
Experimentélne studie potvrdili redukovany mitogénny
potencial inzulinu detemir v porovnani s klasickou formou
in vitro, pretoZze napojend acylova skupina interferuje
s vazbou na inzulinovy receptor. Pocas 2-ro¢ného prekli-
nického sledovania nebol zaznamenany zvyseny vyskyt
nadorov u experimentalnych zvierat in vivo. Metaanalyza
komparativnych kratkodobych klinickych studii trvaju-
cich aspon rok, zahfnajuca celkovo 8 693 pacientov, po-
tvrdila, Ze pacienti lie¢eniinzulinom detemir mali oproti
lie¢cbe NPH-inzulinom niZsie celkové riziko karcinémov
(inzulin NPH vs inzulin detemir RR 2,44; p = 0,048) [31].
V pripade inzulinu degludek predklinické udaje zis-
kané na zaklade vyzadovanych farmakologickych studii
bezpecnosti (vratane toxicity po opakovanom poda-
vani) a karcinogénneho potencidlu neodhalili Ziadne

bezpecnostné rizika pre ludi. Metaanalyza kratkodobych
klinickych studii potvrdila onkologickd bezpecnost in-
zulinu degludek, ktorého podavanie sa nespajalo so zvy-
$enim incidencie zhubnych nadorov u pacientov s DM1T
a DM2T [32].

Preparaty sulfonylurey

Tak ako v pripade inzulinovej lie¢by existuje teoreticky
predpoklad zvyseného vyskytu nadorov pri liecbe in-
zulinovymi sekretagégami, ako su derivaty SU, ktoré
stimuluju produkciu inzulinu. Derivaty SU viak mézu
za istych okolnosti pésobit aj preventivne, pretoze blo-
kada K-kandlov in vitro ma protirastovy ucinok na na-
dorové bunky a pridanie preparatov SU do bunkovych
kultdr tImi rast nddorovych buniek [33].

Povodné klinické studie venované vplyvu derivétov
SU na vznik nadorov a zahiniajlce viaceré retrospek-
tivne analyzy registrov, pripadové studie a ich metaana-
lyzy potvrdili v porovnani s metfominovou skupinou
zvysenu onkologickd mortalitu, zvyseny celkovy vyskyt
nadorov, ako aj zvyseny vyskyt karcindmov pecene, pan-
kreasu, kolorekta a prsnika (tab) [4-7,34,35].

Treba vSak poznamenat, Ze tieto studie vo velkej miere
hodnotili vplyv preparatov SU 1. generacie, vratane gli-
benklamidu. Udaje z pripadovych 3tudii zaroveri upozor-
nili na moznu zavislost rizika vzniku nadorov od jednot-
livych preparatov SU, pricom zvysené riziko bolo po-
tvrdené pri liecbe glibenklamidom s RR 2,6, ale naopak
protektivne by mohol poésobit gliklazid s RR 0,4, resp.
aj glimepirid [36]. Retrospektivna analyza pacientov
z databazy The U.K. Clinical Practice Research Data-
link zhodnotila viac ako 52 tisic pacientov, u ktorych sa
v obdobi rokov 1988 az 2013 zacala liecba glibenklami-
dom. V tejto studii sa potvrdilo, Ze lie¢ba v porovnani
sdruhou generdciou derivatov SU sa spaja so Statisticky
nevyznamnym zvysenim celkového mnozstva nadorov
09 %, ale pri dlhodobom podavani (> 36 mesiacov) sa
toto riziko zvy3uje 0 21 % [35].

Podla vysledkov viacerych klinickych studii, zahfaju-
cich relativne mensie mnozstvo pacientov a nizku inci-
denciu zachytenych pripadov nadorov, sa liecba glikla-
zidom v porovnani s inymi preparatmi SU spdja so zni-
Zzenym celkovym vyskytom karcindmov o 40-60 %, ako
aj znizenou mortalitou suvisiacou s nadormi [36-39].
Prospektivna analyza holandskej databazy pacientov
v primarnej starostlivosti (Zwolle Outpatient Diabe-
tes project Integrating Available Care ZODIAC) spoje-
nej s registrom nadorov (the Netherlands Cancer Regis-
try), zahiajucej viac ako 26 tisic pacientov uzivajucich
rozne derivaty SU (tolbutamid, glibenklamid, gliklazid)
v obdobi rokov 1998-2014, viak nepotvrdila rozdiel v riziku
vzniku nadorov suvisiacich s obezitou medzi jednotli-
vymi preparatmi SU [40].

Z hladiska prevencie nadorov sa zda byt doélezita
kombinacia s metforminom, hoci zatial mame dokazy
iba z retrospektivnych analyz databaz. Podavanie pre-
paratov SU v kombinacii s metforminom v porovnani
s ich podavanim v monoterapii znizuje celkovy vyskyt
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nadorov o 46 %, ako aj vyskyt karcindmu pankreasu,
kolorekta a prsnika o 27 % [4].

Zaver

Diabetes mellitus 2. typu sa spaja so zvysenym vysky-

tom niektorych typov karcinémov, ktory je modulo-

vany antidiabetickou lie¢cbou nasledujicim spésobom:

= inzulin a preparaty SU mierne zvysuju oproti metfor-
minu riziko karcinémov, ktoré sa znizi ich kombina-
ciou s metforminom

= inzulinové analdgy, vratane inzulinu glargin, v porov-
nani s inzulinom nezvysuju riziko zhubnych nadorov
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