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Wplyw hiperinsulinemii na cz¢stosc
zgonow z powodu pierwotnego raka watroby
1 nowotworow o innych lokalizacjach

Hyperinsulinemia predicts fatal liver cancer but is inversely associated with fatal cancer

at some other sites

STRESZCZENIE

WSTEP. Celem pracy jest wykazanie zwigzku insuli-
nemii zumieralnoscig z powodu nowotworéw o réz-
nych lokalizacjach.

MATERIAL | METODY. Prospektywne badanie kohor-
towe objeto 6237 aktywnych zawodowo mezczyzn
w wieku 44-55 lat (w momencie rozpoczecia bada-
nia), niechorujacych na cukrzyce. Oceniano umieral-
nos¢ z powodu howotworéw w odniesieniu do wyj-
Sciowych stezen insuliny na czczo oraz 2 godziny po
doustnym obcigzeniu 75 g glukozy.

WYNIKI. Podczas 23,8 lat obserwacji w grupie 6237
mezczyzn zmarto 1739, z tego 778 (45%) z powodu
nowotwordow. Czestos¢ zgonéw z powodu pier-
wotnego raka watroby wykazywata silny zwigzek
z wyjsciowa hiperinsulinemia, zaréwno na czczo
(ryzyko wzgledne 2,72; 95% Cl: 1,87-3,94), jakiw
2. godzinie testu tolerancji glukozy (3,41; 2,23-5,21) — po
korekcji wzgledem wieku. Natomiast u os6b z pod-
wyzszonym stezeniem insuliny na czczo obserwo-
wano zmniejszenie umieralnosci z powodu nowo-
twordéw wargi, jamy ustnej i gardfa (ryzyko wzgled-
ne 0,55; 0,41-0,75) oraz krtani (ryzyko wzgledne
0,63; 0,47-0,83). Stezenie insuliny 2 godziny po ob-
cigzeniu glukoza byto odwrotnie proporcjonalne do
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czestosci zgonoéw z powodu raka zotadka (ryzyko
wzgledne 0,62; 0,43-0,90) i krtani (0,66; 0,50-0,89).
Po uwzglednieniu innych czynnikéw ryzyka zalez-
nosci te pozostawaty niezmienione. W analizie pod-
grup — mezczyzn palacych tyton oraz nienaduzy-
wajacych alkoholu — stezenia insuliny wykazywaty
ujemny zwigzek z czestoscig zgonéw z powodu wy-
mienionych nowotworéw.

WNIOSKI. Hiperinsulinemia obwodowa (wskaznik
bardzo wysokich stezen insuliny w uktfadzie zyty
wrotnej) koreluje ze zwiekszeniem umieralnosci z po-
wodu pierwotnego raka watroby u mezczyzn nie-
chorujacych na cukrzyce. Odwrotng zaleznos¢ wy-
kazano dla nowotworéw wargi, jamy ustnej, gar-
dfa, krtani oraz zotadka.

Stowa kluczowe: hiperinsulinemia, mezczyzni bez
cukrzycy, rak watroby, rak zotadka, rak nerki, rak
wargi, rak jamy ustnej

ABSTRACT

OBJECTIVE. To investigate whether insulin is a risk
factor for death by site-specific cancers.

RESEARCH DESIGN AND METHODS. This was a pro-
spective cohort study of 6,237 nondiabetic French
working men between ages 44 and 55 years at ba-
seline from the Paris Prospective Study cohort. De-
ath by site-specific cancers was investigated in rela-
tion to baseline insulin concentrations during fasting
and 2 h after a 75-g oral glucose tolerance test.
RESULTS. Of the original 6,237 men in the cohort,
1,739 died over the 23.8 years of follow-up, 778 (45%)
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from cancer. Baseline hyperinsulinemia, both fasting
and 2-h, was significantly associated with fatal liver
cancer, with age-adjusted standardized hazards ra-
tios of 2.72 (95% Cl 1.87-3.94) and 3.41 (2.23-5.21).
In contrast, fasting hyperinsulinemia was inversely
associated with fatal lip, oral cavity, and pharynx can-
cer and larynx cancer, with hazards ratios of 0.55
(0.41-0.75) and 0.63 (0.47-0.83), respectively; 2-h
insulin concentrations were inversely associated with
stomach and larynx cancers (hazards ratios 0.62 [0.43-
0.90] and 0.66 [0.50-0.89], respectively). These rela-
tionships were stable after adjusting for other risk
factors. Insulin concentrations remained negatively
associated with deaths from these cancers in analy-
ses restricted to men who smoked and in those who
were not chronic alcohol consumers.
CONCLUSIONS. Peripheral hyperinsulinemia, indica-
tive of very high portal insulin concentrations, pre-
dicted fatal liver cancer in these nondiabetic men,
but was inversely associated with fatal lip, oral ca-
vity, and pharynx cancer; stomach cancer; and la-
rynx cancer.

Key words: hyperinsulinemia, nondiabetic men,
liver cancer, stomach cancer, kidney cancer, lip
cancer, oral activity cancer

Wstep

Opublikowano juz pewng liczbe prac dotycza-
cych zwigzku pomiedzy chorobg nowotworowg a hi-
perglikemia, cukrzyca i otytoscig brzusznga. Jednak nie
ustalono mechanizmu biologicznego, stanowigcego
podstawe tych zaleznosci epidemiologicznych [1-11].
Wymienione w badaniach nowotwory (trzustki, ner-
ki, okreznicy i odbytnicy, stercza, watroby, drég z61-
ciowych, zotadka, narzagdow rozrodczych) wystepo-
waly czesciej u chorych na cukrzyce [1, 4-10]. Wy-
jatkiem w grupie mezczyzn z cukrzycg byto rzadsze
wystepowanie raka ptuca [5]. Jako czynnik wptywa-
jacy na powstanie i rozwdj procesu nowotworowe-
go przyjeto przewlekle wystepujaca hiperinsulinemie
[12], zwtaszcza ze niedawno wykazano zwigzek wy-
stepowania raka okreznicy i odbytnicy z hiperinsu-
linemig [13] i stezeniami C-peptydu [14]. W bada-
niu Helsinki Policeman Study [15] stwierdzono do-
datni, cho¢ nieznamienny, zwigzek miedzy umie-
ralnoscig z powodu nowotworéw a polem pod
krzywa insulinemii popositkowej (2 godziny po ob-
cigzeniu glukozg). Ze wzgledu na matg liczbe zgo-
now w czasie badania nie mozna byto przeprowa-
dzi¢ analizy uwzgledniajgcej rézne lokalizacje no-
wotworéw. W badaniu prospektywnym Busselton

study [16] stwierdzono, ze hiperinsulinemia jest czyn-
nikiem ryzyka zgonu z powodu choréb nowotworo-
wych u mezczyzn w wieku 60-74 lat, ale nie wykaza-
no takiej zaleznosci w przypadku kobiet i mtodszych
mezczyzn.

W badaniach przeprowadzonych we Francji
wykryto, ze umieralnos¢ z powodu nowotworow jest
u mezczyzn wieksza niz z powodu choréb uktadu
kragzenia [17]. Potwierdza to rowniez badanie ko-
hortowe Paris Prospective Study, ktére miato na celu
wykazanie, czy obwodowe stezenie insuliny wigze
sie z ryzykiem zgonow z powodu nowotworéw o réz-
nych lokalizacjach w grupie aktywnych zawodowo
mezczyzn w srednim wieku. Czas obserwacji wyno-
sit srednio 23,8 roku.

Materiat i metody

Opis badania

Badanie dotyczyto 6237 mezczyzn w wieku 44-55
lat. Wszyscy oni przeszli doustny test obcigzenia 75 g
glukozy, u wszystkich wykluczono cukrzyce (definio-
wang jako cukrzyca zdiagnozowana i leczona lub gli-
kemia na czczo = 7 mmol/l i glikemia w 2. godzinie po
doustnym obcigzeniu 75 mg glukozy = 11,1 mmol/,
a wyjsciowe dane kazdego z nich byty kompletne [18].
Obserwacja dotyczyta przezycia oraz przyczyny zgo-
nu. W chwili wigczenia mierzono cisnienie tetnicze
krwi w pozycji siedzacej, obliczono wskaznik masy
ciata (BMI). Wywiad obejmowat natdég palenia tyto-
niu w okresie ostatnich 5 lat z zaznaczeniem sredniej
liczby papieroséw wypalanych w ciggu doby. Za mier-
nik spozycia alkoholu przyjeto wartos¢ MCV erytrocy-
ta (mean corpuscular volume) [19]. Pewng liczbe ba-
danych wyjsciowo okreslono jako naduzywajacych al-
koholu — na podstawie oceny lekarza.

Metody obserwacyjne

W 1993 roku, po srednim okresie 23,8 roku,
zakonczono obserwacje przezycia i przyczyn zgo-
now. Daty zgonow ustalono na podstawie oficjal-
nych dokumentéw zrédtowych. Okreslajac przyczy-
ny zgonodw, stosowano 8. i 9. rewizje Migedzynaro-
dowej Klasyfikacji Choréb (ICD, International Clas-
sification of Diseases). [20] Do konhca 1988 roku
przyczyny zgonow okreslano wedtug informacji uzy-
skanych od lekarzy prowadzacych, z dokumentacji
szpitalnej lub od rodzin zmartych. Od 1989 roku
przyczyny zgondw stwierdzano na podstawie ofi-
cjalnych zaswiadczen.

W grupie 6237 mezczyzn, w ktérej zebrane dane
byty kompletne, w poréwnaniu z grupg 1068 mezczyzn,
w ktérej dane byty niepetne, wykazano znamienne
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réznice pod wzgledem: sredniej wieku (47,0 vs 47,2 lat;
p < 0,05), liczby mezczyzn palacych tyton (58 vs
61%; p < 0,01), liczby mezczyzn naduzywajacych
alkoholu (5 vs 8%; p < 0,001).

Analiza statystyczna

Zaleznos¢ przezycia i przyczyn zgondw zba-
dano metoda analizy wariancji. Aby uzyska¢ bar-
dziej symetryczne rozktady, zastosowano logarytm
stezenia insuliny. Wptyw insulinemii na czczo i 2 go-
dziny po obcigzeniu glukozg (po skorygowaniu
wzgledem wieku) opisano za pomocg standaryzo-
wanych wspétczynnikéw ryzyka wzglednego, wyko-
rzystujagc model ryzyka proporcjonalnego Coxa
(zmiana o jedno odchylenie standardowe w loga-
rytmie stezenia insuliny). Zgonéw wywotanych in-
nymi przyczynami niz choroba nowotworowa nie
ujeto w obliczeniach. W badaniu znamiennosci sta-
tystycznej stezen insuliny i mozliwosci ich analizy
w modelu Coxa, wzgledem zgonéw wywotanych
poszczegdlnymi lokalizacjami choroby nowotwo-
rowej, uzyto logarytmicznych wspoétczynnikow
wiarygodnosci. Przeprowadzono odrebne analizy,
aby okresli¢ inne mozliwe czynniki ryzyka: BMI, pa-
lenie tytoniu (niepalacy nigdy, byli palacze oraz pa-
lacy = 20 i > 20 papierosow/d.), MCV i naduzy-
wanie alkoholu, oraz wszystkie czynniki tacznie
(wymienione wyzej oraz stezenie glukozy i skur-
czowe cisnienie krwi). Przy nowotworach znamien-
nie ujemnie zwigzanych ze stezeniami insuliny zbada-
no te zaleznosci w podgrupach oséb palacych i oséb
nienaduzywajacych alkoholu. Zwigzek migdzy sred-
nim stezeniem insuliny, po korekcji wzgledem wie-
ku oraz wieku i BMI, a paleniem tytoniu zbadano
metoda analizy kowariancji. W obliczeniach
uwzgledniono tylko zgony z powodu nowotwo-
row, ktére wystapity nie wczesniej niz po 5 latach
obserwacji — aby potwierdzi¢ istnienie zwigzku
miedzy hiperinsulinemia a rozwojem procesu no-
wotworowego. We wszystkich obliczeniach wyko-
rzystano oprogramowanie SAS.

Wyniki

Podczas 23,8 roku obserwacji z grupy liczacej
pierwotnie 6237 mezczyzn zmarto 1739. Najczestszg
przyczyng smierci byta choroba nowotworowa
(45%), a nastepnie choroby uktadu krazenia (30%).
Lokalizacje nowotwordw sprecyzowano przy uzyciu
gtéwnych kategorii ICD [20]. Badanych mezczyzn
zgrupowano wedtug przezycia lub zgonu z powodu
choréb nowotworowych lub choréb uktadu kraze-
nia (tab. 1 i 2). Chorzy z nowotworami wargi, jamy
ustnej i gardta, przetyku i tchawicy spozywali duzg

ilos¢ alkoholu i palili duzg liczbe papieroséw. Stwier-
dzono zaleznos¢ pomiedzy paleniem tytoniu a wy-
stepowaniem nowotwordéw tchawicy, oskrzeli, ptuc,
pecherza moczowego, nerki oraz nowotworéw wtor-
nych, a takze o nieustalonych lokalizacjach.

Po korekcji wzgledem wieku nie udato sie wy-
kaza¢ znamiennego wptywu liniowego hiperinsuli-
nemii na czczo na umieralnos¢ zwigzang z nowo-
tworami (tab. 3), natomiast zaobserwowano wy-
razng zaleznos¢ krzywoliniowg (32 = 8,4; df = 2;
p < 0,02) (ryc. 1A). Dla stezenia insuliny 2 godziny
po obciagzeniu glukozg zaleznos¢ byta odwrotna;
uwzgledniajac wiek, standaryzowane ryzyko wzgled-
ne osiggneto wartos¢ 0,91 (95% Cl: 0,85-0,98). Nie
wykazano jednak znamiennej korelacji krzywoliniowej
ani zaleznosci od wartosci stezenia insuliny (ryc. 1B).

Wsrod zgondw z powodu nowotwordw war-
gi, jamy ustnej i gardta wykazano ujemny zwigzek
z insulinemiag — zaréwno na czczo, jak i po obcigze-
niu glukoza (wspoétczynnik ryzyka wzglednego wy-
niést odpowiednio 0,55, Cl: 0,41-0,75 i 0,75, Cl:
0,55-1,02) (tab. 3). Stwierdzono ujemna, cho¢ nie-
znamienng, zaleznos¢ miedzy zgonami z powodu
raka przetyku (wspotczynnik ryzyka wzglednego
0,74, Cl: 0,55-1,01) a insulinemig na czczo oraz
dodatnig z nowotworami okreznicy i odbytnicy oraz
trzustki (ryzyko wzgledne odpowiednio 1,22, ClI:
0,95-1,56 i 1,18, Cl: 0,84-1,66). Insulinemia po
obcigzeniu glukoza wykazata ujemny zwigzek z ra-
kiem zotadka (ryzyko wzgledne 0,62, Cl: 0,43-0,90).
Dla zadnego z tych nowotwordw nie udato sie wy-
kaza¢ zaleznosci krzywoliniowych.

Najsilniejszy dodatni zwigzek insulinemii na
czczo i 2 godziny po obcigzeniu glukoza wykazano
dla nowotwordw watroby (ryzyko wzgledne wyniosto
odpowiednio 2,72, CI: 1,87-3,94i 3,41, CI: 2,23-5,21).
Pomimo niskiej liczby zgondw u 0s6b z nowotwora-
mi watroby, zaobserwowano wyrazng zaleznos¢ ich
wystepowania od stezenia insuliny (ryc. 2). Sposrod
25 przypadkéw smiertelnego nowotworu watroby
u 23 wystepowat pierwotny rak watroby. Po wyta-
czeniu pozostatych 2 wyniki nie ulegty zmianie.

Obserwowano znamienng statystycznie od-
wrotng zaleznos¢ pomiedzy wystepowaniem no-
wotwordéw krtani a wartosciami insulinemii na
czczo i 2 godziny po obcigzeniu glukozag (ryzyko
wzgledne byto zblizone — wynosito odpowiednio
0,63, Cl: 0,47-0,83i 0,66, Cl: 0,50-0,89). Dla insu-
linemii 2 godziny po obciagzeniu glukozg wykazano
znamienng zaleznos¢ krzywoliniowg z wystepowa-
niem nowotworéw tchawicy, oskrzeli i ptuc; jed-
nak po podziale rozktadu insulinemii na kwintyle
(wspotczynniki ryzyka wzglednego wyniosty tu
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Tabela 1. Dane wyjsciowe 6237 mezczyzn w wieku 44-55 lat, uporzadkowane wedtug przyczyny zgonu
lub przezycia; Paris Prospective Study po 23,8 roku obserwacji

Stezenie glukozy

Stezenie insuliny

[mmol/l] [mU/ml]
Przyczyna Kod Liczba Wiek Naczczo 2h Naczczo 2h BMI RR skurczowe
zgonu ICD-9  przypad- [kg/m2] [mm Hg]
koéw
Zgony z powodu choroby
nowotworowej 140-239 778 47,5 5,60 5,75 11,9 42,4 25,5 147
Warga, jama ustna, gardto 140-149 40 46,8 5,59 6,07 9,2 32,1 23,8 148
Ukfad pokarmowy, otrzewna 150-159 204
Przetyk 150 39 47,3 5,60 6,11 10,0 37,0 23,6 151
2ofqdek 151 26 47,8 5,70 4,99 11,1 32,7 25,5 147
Okreznica, odbytnica, odbyt 153-154 67 47,4 5,65 5,50 13,3 45,2 27,0 146
Watroba 155 25 48,0 5,99 7,06 20,1 112,4 28,1 160
Trzustka 157 35 47,8 5,69 5,81 15,7 38,0 25,9 143
Inne 12
Uktad oddechowy,
narzady klatki piersiowej 160-165 250
Krtan 161 44 47,3 5,49 6,04 8,5 30,7 23,8 145
Tchawica, oskrzela, ptuca 162 186 47,4 5,58 5,68 12,3 42,1 25,1 146
Inne 20
Kosci, tkanka tagczna, skora, sutek 170-175 16
Uktad moczowo-ptciowy 185-189 91
Stercz 185 47 48,1 5,53 5,41 111 39,4 25,5 138
Pecherz moczowy 188 23 47,2 5,59 5,71 11,0 42,0 25,7 148
Nerka 189 20 47,4 5,80 6,26 14,0 46,8 27,4 151
Inne 1
Lokalizacje inne i nieokreslone 190-199 110
Oko, mézg, uktad nerwowy 190-192 22 47,6 5,57 5,98 10,6 34,7 26,0 145
Lokalizacje wtérne
i nieokreslone 196-199 85 47,6 5,60 5,47 10,4 35,0 25,6 148
Inne 3
Tkanka limfatyczna i szpik kostny  200-209 51 47,4 5,45 5,63 11,6 46,1 25,9 148
Nowotwory tagodne 210-229 3
Zgony z przyczyn
krazeniowych 390-459,798 514 47,7 5,61 5,78 12,0 48,7 26,3 151
Inne przyczyny zgondw - 447 47,6 560 5,70 12,5 47,9 25,9 150
Zyjacy NA 4,498 47,0 557 548 11,8 42,9 258 141

Dane przedstawiono jako srednie. Wszystkie zmienne réznity sie znamiennie wzgledem przyczyny zgonu, wytaczajac wiek. RR, cisnienie tetnicze krwi

odpowiednio 1; 0,57; 0,96; 1,02 i 0,47) nie wykaza-
no zaleznosci od stezenia insuliny. Druga i ostatnia
grupa roéznity sie znamiennie od grupy referencyjne;j.

Dla nowotworéw nerki zaleznos¢ od insuline-
mii nie byta znamienna statystycznie, cho¢ w przy-
padku insulinemii na czczo osiggneta dos¢ wysokie
ryzyko wzgledne (1,47, CI: 0,94-2,32), natomiast dla
stezen insuliny 2 godziny po obcigzeniu glukoza
wynosito ono 1,20, Cl: 0,76-1,89.

212

Po uwzglednieniu czynnikéw, ktére moga
wpiywaé na wyniki obliczen (BMI, palenie tyto-
niu, MCV, naduzywanie alkoholu, stezenie glu-
kozy, cisnienie tetnicze krwi) wspotczynniki ryzyka
wzglednego dla poszczegélnych lokalizacji nowo-
twordw nieznacznie sie zmienity (tab. 3). Pomi-
niecie w obliczeniach tych zgondw, ktére wystapi-
ty w ciggu pierwszych 5 lat obserwacji u 41 mez-
czyzn, nie miato wptywu na wyniki.
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Tabela 2. Palenie tytoniu i wskazniki spozycia alkoholu w grupie 6237 mezczyzn w wieku 44-55 lat na po-

czatku obserwacji, uporzadkowane wedtug przyczyny zgonu lub przezycia; Paris Prospective Study po 23,8

roku obserwacji

Palenie tytoniu

Spozycie alkoholu

Przyczyna zgonu Liczba Nigdy Byli <20 > 20 5-letnie Naduzywanie
przypad- niepalacy palacze papiero- papiero- palenie alkoholu  MCV (fl)
kow (%) (%) séow/d. sow/d. tytoniu (%)
(%) (%) (g/d.)
Zgony zwigzane
z nowotworami 778 9 15 61 16 16,7 10 98,5
Warga, jama ustna, gardio 40 2 15 58 25 20,5 25 100,4
Uktad pokarmowy, otrzewna 204
Przetyk 39 3 10 72 14,3 15 100,6
Zofqdek 26 12 35 38 14,4 0 97,2
Okreznica, odbytnica, odbyt 67 19 30 46 10,0 0 96,3
Watroba 25 4 40 48 13,4 12 98,3
Trzustka 35 17 9 66 9 12,6 3 97,9
Inne 12
Uktad oddechowy,
narzady klatki piersiowej 250
Krtan 44 66 27 19,7 23 100,2
Tchawica, oskrzela, ptuca 186 4 64 24 21,5 10 99,1
Inne 20
Kosci, tkanka taczna, skora, sutek 16
Uktad moczowo-ptciowy 91
Stercz 47 17 17 64 2 10,1 4 96,7
Pecherz moczowy 23 4 4 78 13 17.1 13 98.9
Nerka 20 10 10 75 5 12,0 10 97,7
Inne 1
Lokalizacje inne i nieokreslone 110
Oko, mézg, uktad nerwowy 22 23 14 55 9 13,8 9 96,5
Lokalizacje wtérne
i nieokreslone 85 6 11 67 16 17,8 14 99,1
Inne 3
Tkanka limfatyczna i szpik kostny 51 12 24 53 12 12,3 8 97,1
Nowotwory tagodne 3
Zgony z przyczyn krazeniowych 514 13 20 56 11 14,1 8 97,9
Inne przyczyny zgonéw 447 13 23 52 12 13,4 11 98,2
Zyjacy 4498 21 25 48 6 10,3 3 96,1

Dane przedstawiono jako srednie. Wszystkie zmienne réznity sie znamiennie wzgledem przyczyny zgonu, wytaczajac wiek

Wsréd mezczyzn zmartych z powodu nowotwo-
réw wargi, jamy ustnej i gardta 83% palito tyton.
Dotyczyto to rowniez 94% oséb z nowotworem krta-
ni. W badaniu Paris Prospective Study stwierdzono
znamiennie nizsze stezenia insuliny u oséb palacych
niz u niepalacych (p < 0,01) [21]. Po uwzglednieniu
BMI srednie stezenia insuliny u mezczyzn palacych
i u mezczyzn niepalacych wykazywaty wartosci bar-
dziej zblizone, ale réznica nie wynikata z nizszego

www.dp.viamedica.pl

BMI u palacych. By wyjasni¢, czy ochronng zaleznos¢
miedzy hiperinsulinemia a wystepowaniem nowo-
twordw tytoniozaleznych mozna ttumaczy¢ wytgcz-
nie nizszymi stezeniami insuliny u oséb palgcych,
przeprowadzono dodatkowe analizy dotyczace 3630
palacych tyton. Mimo zmiany wartosci wspétczynni-
ka ryzyka wzglednego, wystepowanie tych nowotwo-
réw pozostato w znamiennie ujemnej zaleznosci od
stezen insuliny.
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Rycina 1. Standaryzowane ryzyko wzgledne (95% Cl) zgonéw u os6b z nowotworami (dla wszystkich lokalizacji nowotwo-
réw) dla grup kwintylowych insulinemii na czczo (A) i 2 godziny po obcigzeniu glukozg (B). Dane z Paris Prospective Study
po 23,8 roku obserwacji
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Rycina 2. Odsetek i liczba zgonéw spowodowanych nowotworem watroby ( Cl 95%) w odniesieniu do grup kwintylowych
insulinemii na czczo (A) i 2 godziny po obcigzeniu glukoza (B). Dane z Paris Prospective Study po 23,8 roku obserwacji

Insulinemia zmniejszata sie wraz ze wzrostem
spozycia alkoholu [22]. Wsréd oséb zmartych z po-
wodu nowotwordw wargi, jamy ustnej, gardta oraz
raka krtani odsetek naduzywajacych alkoholu wynosit
odpowiednio 25 i 23%. Po wykluczeniu z obliczen
0s6b znacznie naduzywajacych alkoholu (wg oceny
lekarza lub z MCV = 103 fl), stezenia insuliny na czczo
pozostaty w znamiennie ujemnej zaleznosci od wy-
stepowania nowotwordéw wargi, jamy ustnej, gar-
dta i krtani, natomiast stezenia insuliny po obcigze-
niu glukozg znamiennie ujemnie korelowaty z no-
wotworami krtani i zotagdka.
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Whnioski

Chociaz obserwowano tendencje do zmniejsze-
nia sie catkowitej umieralnosci z powodu nowotwo-
réw u 0s6b z podwyzszonym stezeniem insuliny na
czczo, to w analizie czgstosci poszczegdlnych typoéw
nowotworowych wykazano heterogennos¢ ryzyka
zwigzanego z insulinemia. Istnieje dodatnia zalez-
nos¢ insulinemii na czczo z nowotworami watroby,
nerki, trzustki, okreznicy, odbytnicy i odbytu, a ujem-
na z nowotworami wargi, jamy ustnej, gardta, prze-
tyku, krtani (cho¢ w wiekszosci zaleznos¢ ta nie osia-
ga znamiennosci statystycznej). Ogoélna zaleznos¢
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Tabela 3. Ryzyko wzgledne zgonéw u oséb z nowotworami po uwzglednieniu wieku; wartosci podane dla insuli-
nemii ha czczo i 2 godziny po obcigzeniu glukoza; ryzyko wzgledne po dodatkowym uwzglednieniu: BMI, palenia
tytoniu, MCV, naduzywania alkoholu oraz wszystkich czynnikéw (wymienionych poprzednio oraz stezenia gluko-
zy i skurczowego cisnienia krwi); Paris Prospective Study po 23,8 roku obserwacji

Wspotczynnik ryzyka po uwzglednieniu wieku oraz
McCv, Wszystkich
Naduzywania czynnikow

Lokalizacja Wspotczynnik ryzyka BMI Palenia

nowotworu po uwzglednieniu tytoniu

wieku alkoholu

Wartosci dla insulinemii na czczo
0,96 (0,89-1,03)
0,55 (0,41-0,75)

1,00 (0,93-1,08)
0,66 (0,48-0,91)

0,99 (0,92-1,06)
0,57 (0,42-0,77)

0,99 (0,92-1,06)
0,57 (0,42-0,77)

1,02 (0,94-1,10)
0,63 (0,44-0,88)

Wszystkie nowotwory
Warga, jama ustna, gardio

Uktad pokarmowy, otrzewna

Przetyk
Zotadek

Okreznica, odbytnica, odbyt

Watroba
Trzustka
Uktad oddechowy,

narzady klatki piersiowej

Krtan

Tchawica, oskrzela, ptuca
Kosci, tkanka tagczna,

skora, sutek

Uktad moczowo-ptciowy

Stercz

Pecherz moczowy

Nerka

0,74 (0,55-1,01)
0,91 (0,62-1,32)
1,22 (0,95-1,56)
2,72 (1,87-3,94)
1,18 (0,84-1,66)

0,63 (0,47-0,83)

0,99 (0,85-1,14)

0,97 (0,58-1,63)

0,93 (0,70-1,23)

0,84 (0,56-1,25)
1,47 (0,94-2,32)

Lokalizacje inne i nieokreslone
Oko, mozg, uktad nerwowy 0,97 (0,64-1,48)

Tkanka limfatyczna

i szpik kostny

Wszystkie nowotwory

0,94 (0,72-1,24)

Wartosci dla insulinemii 2 godziny po obcigzeniu

0,91 (0,85-0,98)

Warga, jama ustna, gardto 0,75 (0,55-1,02)
Uktad pokarmowy, otrzewna

Przetyk
Zotadek

0,89 (0,65-1,23)
0,62 (0,43-0,90)

Okreznica, odbytnica, odbyt 1,02 (0,80-1,31)

Watroba
Trzustka
Uktad oddechowy,

narzady klatki piersiowej

Krtan

Tchawica, oskrzela, ptuca
Kosci, tkanka taczna,

skora, sutek

Uktad moczowo-ptciowy

Stercz

Pecherz moczowy

Nerka

3,41 (2,23-5,21)
0,85 (0,61-1,19)

0,66 (0,50-0,89)

0,90 (0,78-1,04)

1,32 (0,77-2,27)

0,89 (0,66-1,18)

0,87 (0,57-1,31)
1,20 (0,76-1,89)

Lokalizacje inne i nieokreslone
Oko, mozg, uktad nerwowy 0,90 (0,59-1,37)

Tkanka limfatyczna

i szpik kostny

0,98 (0,74-1,30)

0,96 (0,68-1,34)
0,95 (0,63-1,43)
1,07 (0,82-1,39)
2,45 (1,63-3,70)
1,21 (0,83-1,75)

0,77 (0,56-1,04)
1,10 (0,94-1,28)

0,89 (0,51-1,55)

0,98 (0,72-1,33)
0,83 (0,54-1,28)
1,26 (0,77-2,06)

0,95 (0,61-1,50)

0,93 (0,69-1,25)
glukoza

0,94 (0,87-1,01)
0,88 (0,63-1,23)

1,10 (0,78-1,56)
0,63 (0,43-0,92)
0,92 (0,72-1,18)
3,05 (1,95-4,77)
0,84 (0,60-1,19)

0,77 (0,56-1,05)
0,96 (0,82-1,11)
1,27 (0,72-2,24)
0,92 (0,68-1,24)
0,87 (0,57-1,33)
1,05 (0,66-1,66)

0,88 (0,57-1,36)

0,98 (0,73-1,31)

0,77 (0,57-1,05)
0,91 (0,62-1,32)
1,21 (0,95-1,55)
2,71 (1,88-3,92)
1,21 (0,86-1,71)

0,66 (0,49-0,87)

1,04 (0,89-1,20)

0,99 (0,58-1,67)

0,94 (0,71-1,25)

0,88 (0,58-1,32)

1,54 (0,97-2,44)

0,99 (0,64-1,50)

0,96 (0,73-1,26)

0,96 (0,89-1,03)
0,80 (0,59-1,09)

0,95 (0,69-1,31)
0,63 (0,44-0,91)
1,02 (0,79-1,30)
3,39 (2,22-5,18)
0,89 (0,63-1,24)

0,72 (0,54-0,97)

0,97 (0,84-1,11)

1,36 (0,80-2,33)

0,90 (0,67-1,21)

0,93 (0,61-1,40)

1,25(0,79-1,97)

0,91 (0,60-1,39)

1,00 (0,76-1,33)

0,72 (0,53-0,99)
0,93* (0,63-1,37)
1,22* (0,95-1,58)
2,64 (1,77-3,92)
1,24 (0,95-2,33)

0,66 (0,50-0,88)

1,05 (0,90-1,21)

1,13 (0,66-1,95)

0,92 (0,69-1,24)

0,86 (0,57-1,28)

1,49 (0,95-2,33)

0,97 (0,64-1,48)

0,95 (0,72-1,25)

0,93 (0,87-1,00)
0,81 (0,60-1,09)

0,90 (0,66-1,23)
0,60* (0,41-0,88)
1,01* (0,78-1,30)
3,24 (2,07-5,06)
0,87 (0,62-1,23)

0,71 (0,53-0,93)

0,93 (0,81-1,08)

1,43 (0,81-2,52)

0,87 (0,65-1,17)

0,90 (0,60-1,34)

1,21 (0,77-1,90)

0,90 (0,59-1,37)

0,03 (0,77-1,36)

0,88 (0,62-1,25)
0,90* (0,59-1,37)
1,05* (0,79-1,38)
2,18 (1,38-3,45)
1,24 (0,84-1,83)

0,81 (0,58-1,12)

1,16 (0,98-1,36)

1,03 (0,56-1,87)

0,99 (0,72-1,37)

0,83 (0,53-1,30)

1,21 (0,72-2,03)

0,95 (0,60-1,50)

0,96 (0,71-1,30)

0,85 (0,78-0,93)
0,75 (0,52-1,08)

0,87 (0,60-1,25)
0,68* (0,42-1,08)
0,90* (0,66-1,24)
2,18 (1,25-3,79)
0,73 (0,48-1,10)

0,62 (0,44-0,88)

0,89 (0,74-1,07)

1,33 (0,66-2,69)

0,92 (0,63-1,35)

0,79 (0,48-1,30)

0,78 (0,45-1,35)

0,67 (0,40-1,10)

0,95 (0,67-1,35)
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Dane przedstawiono jako wspotczynniki ryzyka wzglednego (95% Cl). *Bez uwzglednienia naduzywania alkoholu ze wzgledu na matg czestos¢
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insulinemii 2 godziny po obcigzeniu glukozg i umie-
ralnosci z powodu nowotworéow byta ujemna. Osia-
gneta ona znamiennos¢ w przypadku nowotwordéw
zotadka i krtani. Obserwowano natomiast istotnie
wieksze ryzyko nowotworu watroby. Nie mozna wy-
kluczy¢ wptywu stezen insuliny na wystepowanie
nowotworow o innych, rzadszych lokalizacjach, jed-
nak z uwagi na ograniczong liczbe chorych, nie wy-
kazano tego w omawianym badaniu.

Dwie z trzech lokalizacji cechujacych sig ujemng
zaleznoscig od hiperinsulinemii (warga, jama ustna,
gardto oraz krtan, ale nie zotadek), wigzaty sie jed-
noczesnie z paleniem tytoniu i naduzywaniem alko-
holu. Palenie tytoniu korelowato ujemnie ze steze-
niami insuliny [21], cho¢ liczba wypalanych dziennie
papieroséw nie miata zwigzku ze stezeniem insuliny.
Jednak gdy analize ograniczono do oséb palgcych,
ujemny zwigzek tych nowotwordéw z insulinemia
zostat zachowany. U mezczyzn zmartych z powodu
innych tytoniozaleznych nowotworéw, jak: rak tcha-
wicy, oskrzela i ptuca, obserwowano srednie war-
tosci stezenia insuliny, a ryzyko zgonu nie miato
zwigzku z insulinemia. Spozycie alkoholu wydawa-
to sie obnizad stezenie insuliny [22]. W badaniu nie
uwzgledniano wywiadu jako zrédta informacji o spo-
zyciu alkoholu — pozostawiano to ocenie lekarzy
oraz brano pod uwage wartos¢ MCV erytrocyta.
Stwierdzono, ze osoby z nowotworami wargi, jamy
ustnej, gardta i krtani czesciej naduzywaty alkoholu.
Zwigzek ten byt réwniez widoczny u oséb pijacych
w sposoéb umiarkowany. Nie wiadomo dlaczego hi-
perinsulinemia wydaje sie czynnikiem ochronnym dla
tych nowotworéw; autorom badania nie udato sie
takze znalez¢ innych prac poswieconych temu za-
gadnieniu.

Rak watroby byt jedynym nowotworem, dla
ktérego hiperinsulinemia okazata sie silnym czynni-
kiem ryzyka, zaleznym od stezenia insuliny. Ostatnie
prace biologéw molekularnych wykazaty zwiekszong
ekspresje substratu-1 receptora insulinowego na
powierzchni komérek raka watroby, co wiaze sie z
rozmiarami guza [23]. Moze to ttumaczy¢ mecha-
nizm przyspieszonego wzrostu guza przy podwyz-
szonych wartosciach stezen insuliny. Inng lub dodat-
kowa przyczyna raka watroby moze by¢ wieksza
podatnos¢ otytych oséb z hiperinsulinemia na kan-
cerogeny watrobowe z powodu uposledzenia home-
ostazy trifosfatazy adenozyny w watrobie [24].

W Stanach Zjednoczonych wzrasta czestosc¢
wystepowania raka watroby i umieralnos¢ z nim zwig-
zana [25]. Réwnolegle wzrasta liczba ludzi z nadwaga
[26]. Nadwadze towarzyszy przewlekta hiperinsuli-

nemia — czestsze wystepowanie nowotworéw wa-
troby moze wynika¢ czesciowo z otytosci populaciji.
Stezenia insuliny w uktadzie zyty wrotnej sg okoto
2-krotnie wyzsze niz w zytach obwodowych. W zwigz-
ku z tym watroba, w poréwnaniu z innymi narzada-
mi, jest narazona na wyzsze stezenia insuliny [27].
Zwiekszenie czestosci przewlektych infekgji, jak na
przyktad zapalenie watroby typu C, moze sie przy-
czynia¢ do zwigkszenia opornosci na insuling (i cu-
krzycy) oraz wystepowania raka watroby. W porow-
naniu z cata populacja, w grupie chorych na cukrzy-
ce obserwuje sie czestsze wystepowanie zapalenia
watroby typu C.

Podsumowujac, po 23,8 roku obserwacji wy-
kazano dodatnig zaleznos¢ smiertelnosci z powodu
raka watroby z insulinemig na czczo i po obcigzeniu
glukoza. Hiperinsulinemia na czczo wigzata sie z
mniejszg czestoscig nowotwordw wargi, jamy ust-
nej, gardfa i krtani; a hiperinsulinemia po obcigze-
niu glukoza z mniejszg czestoscig nowotworow
zotadka i krtani. Wyniki te zachowaty znamiennos¢
statystyczna takze w grupach oséb palgcych i oséb
pijacych alkohol w sposéb umiarkowany.
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