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La inceputul mileniului III Institutul International de Diabetologie (IDI) prognoza o crestere vertiginoasa
a numarului persoanelor ce vor suferi de diabet zaharat de la 190 mIn. pana la 324 min. catre anul 2025. Aceas-
ta crestere se va caracteriza prin urmatoarele particularitati:

e Se va pastra prevalenta netd a diabetului zaharat de tip II (de 9-10 ori) fatd de diabetul zaharat de
tip 1.

e Tendinta de ,,intinerire” a diabetului zaharat de tip II.

e Aceastd epidemie a diabetului zaharat va fi stimulata atat de cresterea ,,presului glucidic” (ce reprezin-
ta produsul dintre indicele glicemic al alimentelor si cantitatea glucidelor ce se contin 1n ele), cat si de sporirea
numarului populatiei supraponderale.

Avand in vedere datele cunoscute despre conditiile si factorii ce contribuie la dezvoltarea neoformatiu-
nilor organelor hormonodependente, aceasta informatie impune necesitatea analizei relatiilor cauza/efect intre
morbiditatea prin diabet zaharat si cancer si, nu in ultimul rand, efectele ce apar in urma corelatiei dintre aceste
procese.

Diabetul zaharat ca factor de risc al cancerului (insulinorezistenta, genetica, tipul diabetului, geno-
toxicitatea etc.)

Multiplele studii randomizate au constatat ca persoanele ce suferd de diabet zaharat In mare masura
sunt predispuse catre dezvoltarea unui sir de tumori maligne cum ar fi cancerul hepatic, pancreatic, colorectal,
CGM si al corpului uterin [1]. Studiile prospective in vederea riscului aparitiei tumorilor maligne la pacientii
cu diabet zaharat denota ca indicele relativitatii nu a fost mai mic de 1.4 - 2.0, ceea ce confirma o dublare a
morbiditatii prin cancer. In cazul altor localizri ale cancerului (ovare, ren, pulmon), concluziile variazi de la
cauza moderat pozitiva cu diabetul zaharat preexistent pana la absenta anumitor legitati.

Pentru a relata importanta problemei este necesar de a atrage atentia asupra tipului de diabet zaharat.
E stabilit deja ca diabetul zaharat de tip I se intdlneste mult mai rar si se caracterizeaza printr-o insuficienta
insulinica absoluta. Pe fondul acestui tip de diabet zaharat frecventa maladiilor oncologice creste, prevaland
cancerul corpului uterin si cancerul gastric [2]. In cazurile , tipice”, adica in diabetul zaharat de tip II un rol
important il are asocierea acestuia cu obezitatea, unde raportul hiperinsulinemie/insulinorezistenta este dere-
glat de schimbarea producerii peptidului C si a proinsulinei [2]. In cazul cancerului de prostati s-a stabilit o
dependenta inversa: riscul dezvoltarii cancerului de prostata e cu atidt mai mic cu cat e mai mare ,,vechimea”
diabetului zaharat preexistent [ 14].

Dereglarea tolerantei fatd de glucoza este mai frecvent depistata la pacientii oncologici decat in alte
patologii si este un factor de risc major in oncologie [2]. Una din formele dereglarii tolerantei fata de glucoza
este si diabetul zaharat gestational, ce conditioneaza nasterea fetilor macrosomi si se califica drept un factor de
risc in oncologie [3]. O formula simplificatad a legitatilor legaturii calitative intre riscul aparitiei cancerului si
varianta dereglérii metabolismului glucidic s-ar putea prezenta in felul urmator: ,,Dereglarea tolerantei fata de
glucoza > diabet zaharat tip II > diabet zaharat gestational > diabet zaharat de tip . E necesar de mentionat ca
raportul dintre numarul cazurilor de diabet zaharat preexistent si diabet zaharat primar depistat la pacientele cu
cancer este de aproximativ 4-5:1, ceea ce demonstreaza nu doar factorul de stres legat de depistarea procesului
oncologic, ci denoti si un hipodiagnostic considerabil al diabetului zaharat tip II [3]. In ultimul timp se pune
accent pe importanta tratamentului diabetului zaharat tip II preexistent: se creeaza impresia ca insulinoterapia
prolongata a diabetului zaharat presupune un risc major in dezvoltarea CGM fata de utilizarea antidiabeticelor
biguanide (Metforminul) [4].

Fara a exagera importanta factorului genetic, mai ales in cazul diabetului zaharat tip II, se mentioneaza
totusi necesitatea cercetarii relatiilor dintre riscul aparitiei CGM si variatia genelor asociate cu producerea
zaharat clinic manifest. Glucoza, care poseda functie dubla — endocrina (reglarea secretiei insulinice) si efect
progenotoxic (generarea radicalilor liberi) — se asociaza cu afectarea aparatului mitocondrial si astfel manifesta
fenomenul de glucozotoxicitate, care se prezintd ca un component important in lantul dereglarilor metabolis-
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mului glucidic si ca un modificator al starii ,,tesutului-tinta”, expuse actiunii cancerigene.
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Diabetul zaharat si particularitatile evolutiei clinice a proceselor oncologice (recidivarea, supravie-
tuirea)

La mijlocul anilor ‘80 ai secolului trecut multi cercetatori au presupus ca asocierea diabetului zaharat tip
IT cu CGM sau endometrial ar putea avea un rol in evolutia clinicd a procesului oncologic, care s-ar caracteriza
printr-o perioada prolongata fara recidive, prognostic mai favorabil “quo ad vitam” [6]. In ultimul timp o ase-
menea pozitie pare a fi discutabila.

Conform unor cercetatori, la pacientele cu CGM si diabet zaharat cu functia menstruald pastratd mai
frecvent se depisteaza tumori maligne, ce nu contin receptori progesteronici (tumori cu fenotipul PR — si ER+)
[7]. Conform altor autori, hiperinsulinemia (ca un marker al insulinorezistentei) mareste riscul progresarii
proceselor tumorale si al deceselor n primii 5 ani cu 10% [8]. Diabetul zaharat preexistent conditioneaza ma-
rirea frecventei complicatiilor postoperatorii i se soldeaza cu o micsorare a supravietuirii de 5 ani. Cu toate
ca “rolul pozitiv” al diabetului zaharat in aparitia CGM si a corpului uterin ar parea explicabil (se presupune
ca asemenea tumori ar raspunde mai eficace la tratamentul hormonal), se constata ca existd mai multi factori
controversati pentru un asemenea concept. In afara de aspectul hormonal-metabolic (inclusiv cel steroidian),
ului (atat nuclear, cat si mitocondrial), dereglarea proceselor de angiogeneza si metastazare. E necesar de luat
in consideratie si inducerea comorbiditatii asociate cu dereglarile metabolismului glucidic: a patologiei cardi-
ovasculare si renale.

Aspecte ale tratamentului bolnavilor oncologici si cu diabet zaharat

Actualmente exista opinii controversate referitoare la necesitatea modificarii tratamentului chimioterapic la
pacientii oncologici care suferd de diabet zaharat. in cazul diabetului zaharat compensat, practic unanim se accep-
ta conceptul inutilitatii modificarii tratamentului chimioterapic. Se considera ca o eficacitate optima 1n tratament
se poate obtine in cazul administrarii unei doze >85% de preparate chimioterapice programate. De pe pozitia
respectiva, prezenta diabetului zaharat la pacientii oncologici conditioneaza restrictii vadite chiar in lipsa decom-
pensarii acestuia, datoritd complicatiilor specifice (cardio-, nefro- si neuropatie) [9]. Unele preparate chimiotera-
pice se metabolizeaza si se excretd prin sistemul renal si pot agrava nefropatia diabetica (derivatii platinei), altele
prezinta efecte cardiotoxice (antraciclinele) sau pot conditiona neuropatii (derivatii platinei, taxanii, vincaalca-
loizii). Toate efectele mentionate ar necesita micsorarea dozelor preparatelor chimioterapice, prin urmare, s-ar
reduce rezultatele si supravietuirea la distanta. Pe de alta parte, daca dozele preparatelor chimioterapice nu se vor
corija, pot aparea complicatiile diabetice, cu aceleasi efecte asupra supravietuirii la distanta [9]. Unele complicatii
specifice tratamentului chimioterapic (leuco- sau trombocitopenia, diareea etc.) la pacientii cu diabet zaharat pot
decurge intr-o forma mai grava, iar administrarea preparatelor chimioterapice poate servi ca un imbold pentru
hiperglicemie. Terapia concomitenta cu preparate corticosteroide poate conduce la dezvoltarea diabetului steroid,
impunand administrarea primara a insulinei sau intensificarea insulinoterapiei preexistente [9].

In cazurile respective se va lua in consideratie tipul steroidului, modul de administrare, durata tratamen-
tului §i doza sumara a preparatului. Importanta tratamentului cu corticosteroizi creste considerabil, deoarece
tot mai frecvent chimioterapia se efectueaza cu combinarea dexametazonului in doze mari, ceea ce are un
impact asupra metabolismului glucidic.

Tratamentul hormonal al bolnavilor oncologici cu diabet zaharat

Problemele ce tin de asocierea tratamentului hormonal administrat pacientilor oncologici cu diabet zaha-
rat si actiunea acestuia asupra evolutiei procesului malign nu sunt elucidate definitiv. Din datele existente reie-
se ca metabolismul Tamoxifenului (preparat antiestrogenic) administrat pacientelor cu CGM si diabet zaharat
nu se modifica considerabil, iar riscul progresarii maladiei la aceste paciente ¢ mai mare decat la cele care nu
suferd de diabet zaharat [ 10]. La pacientele cu CGM ce sufera de diabet zaharat actiunea Tamoxifenului asupra
proceselor hiperplastice depistate in endometriu se majoreaza semnificativ [11]. Ar fi important de studiat si
manifestarea inhibitorilor aromatazei, deoarece empiric se cunoaste ca administrarea prolongata a acestor pre-
parate la pacientele in menopauza conduce la micsorarea riscului de dezvoltare a diabetului zaharat de tip 1.

Terapia target §i radioterapia in diabetul zaharat

Tratamentul radioterapeutic efectuat in scopuri curative este unul din modificatorii potentiali ai metabo-
lismului glucidic si impune o vigilenta sporitd in cazul bolnavelor de diabet zaharat. Diabetul zaharat de tip
II, paralel cu hiperlipidemia si tabagismul, este un factor de risc pentru dezvoltarea cardiopatiei ischemice la
pacientele cu CGM, supuse tratamentului cu Trastuzumab. Anticorpii la receptorul VEGF (Bevacizumab) la
o parte din paciente contribuie la dezvoltarea hipertensiunii arteriale si a proteinuriei, prin urmare, conduce la
acutizarea patologiei renale, caracteristica pentru diabetul zaharat [12].

Tactica strategica de normalizare a glicemiei constituie principiul de baza in tratamentul pacientilor on-
cologici care sufera de diabet zaharat la toate etapele asistentei medicale specializate.
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Este cert faptul ca la persoanele care au supravietuit un proces oncologic (asa-numitul “cancer survi-
vors”), frecventa cazurilor de diabet zaharat este mai inaltd decat in restul populatiei [9]. Acest fapt demon-
streaza necesitatea utilizarii preparatelor cu actiune metabolica (biguanidelor, statinelor, glitazonilor, fibratilor,
preparatelor hipotensive etc.) [13]. in general, atat profilaxia, cat si tratamentul diabetului zaharat la pacientii
cu neoplazii prezinta o rezerva de baza si se impune ca o directiva principald in profilaxia patologiilor onco-
logice.
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Summary
Diabetes Mellitus might considered a major risk factor in development of oncologycal diseases. The strategy is
oriented in stabilisation of tight glycemic control, this being the basic principle in the treatment of patients with Brest
cancer associated with diabetes mellitus, and it is imposed as the main directive in the prophylaxis and treatment of
oncologycal diseases.

POJIb DKOHOMHBIX OINEPAILIMI B KOMIIJIEKCHOM JIEUEHUU
OIIEPABEJILHOI'O PAKA MOJIOYHOH KEJIE3bI

etp IIuxyT, ap. xa6. men. Hayk, AnaToauii Kyumnepy, np. men. vayk, Ejgena Kynuna, np. men. Hayk,
Anexcanap Korpyma, Hayunsiii cotp., MacTutyT OHKOIOTHH

Pak monounoit xene3sl (PMXK) siBisieTcst Bemymieit GopmMoil 310Ka4ecTBEHHOTO HOBOOOpa30BaHUsI BO
BCEM MHUpE, B ToM urciie 1 B Mommose. 3abomeBaemMocts B 2007 roxy cocrasmia 40,2%. Hecmotpst Ha TO, 9TO
o Teopun dummepa PMIK sBisiercst 3a0oieBaHieM BCETO OpPTaHW3Ma, OCHOBHBIM  CITEIIHATBLHBIM METOIOM
JIeYeHUs] HA CETONHS OCTaeTcs Xupyprudeckuit meroi. Kimaccndeckoit omepamnueil sBIseTcsl paguKaibHAs
MaCTIKTOMHUS 110 X0JICTEy, KOTOpasi HPUMEHSIETCSI IO HAIIUM JaHHBIM B 1% ciyuaes. [Tocnennue 30 net pac-
MPOCTPAHEHHA PajMKaJIbHAS MACTIKTOMHUS 110 MaJifieH, KOTOpas MO3BOJISIET HECKOIBKO YIIy4ITUTh (PYHKITHO-
HaJIBHBIC ¥ MPO(ECCHOHAIBHBIC BO3MOXKHOCTH PYKH, HO HUCKOJIBKO HE YCTPaHSET TICHXO3IMOIMOHAILHHbBIC U
ACTETUIECKNE OCOOCHHOCTH PaguKaIbHON MaCTIKTOMUH.
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