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Cancer ar vanligare
vid diabetes

Kanske spelar sjalva behandlingen ocksa en roll
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Diabetes mellitus och cancer &r folk-
sjukdomar som paverkar sjukvarden
och det dagliga livet for 100000-tals
svenskar. Folkhélsorapport 2009 indi-
kerar att det finns en stigande andel in-
divider med typ 2-diabetes
[1], framst som ett resultat av
en aldrande befolkning men
aven pagrund av sénkningen
av den diagnostiska gransen
for diabetes sedan 1998. Sti-
gande alder ar dessutom en
gemensam riskfaktor for de

»Mycket talar
saledes for att
vissa former av
cancer ar vanli-
gare vid diabe-

Okad cancerrisk vid diabetes? Forutom
biologiska forklaringsmodeller — sam-
banden med tidigt &ldrande, fetma, in-
sulinresistens och kronisk inflamma-
tion — skulle upprepade lakarkontakter
kunna bidra till att cancer upptécks of-
tare eller tidigare, i likhet med vad man
finner for andra grupper av patienter
med kroniska sjukdomar.

En mojlig bakomliggande patogene-
tisk faktor har foreslagits vara det tro-
fiska och mitogena inflytandet av tex
forhojda nivaer av insulin eller 1IGF-1
(insulinliknande tillvaxtfaktor 1), lik-
som insulinets stimulerande effekt pa
dessa hormoners receptorer [4].

En sadan effekt skulle kunna leda till
att redan existerande can-
cerceller lattare och snabba-
re kan proliferera och till-
vaxa i antal for att till slut ge
upphov till en symtomgivan-
de tumor. Insulin forefaller
inte vara onkogent i sig men
daremot mitogent pa friska
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servationsstudier har nyli- cancer diabetes, vilket indikerar att

gen uppmarksammat att det
finns en oOkad cancerfore-
komst hos patienter saval med typ1-
som typ 2-diabetes, men ocksa att can-
cer forekommer i varierande grad vid
olikadiabetesbehandlingaridensenare
gruppen [2].

Mycket talar saledes for att vissa for-
mer av cancer &r vanligare vid diabetes,
tex pankreas-, brost- och koloncancer
[2]. Det har varit kontroversiellt om ris-
ken for prostatacancer paverkas av dia-
betes, och olika studier har angivit mot-
sagande fynd. En aktuell metaanalys
talar dock for att det inte foreligger na-
gon Overrisk for denna cancertyp, sna-
rare en liten underrisk. Det skulle kun-
naforklarasav att prostatacancer i fors-
ta hand &r den gamle mannens sjukdom
och att hdg alder i kombination med an-
nan sjukligheten forsvagar analysen av
ett eventuellt orsakssamband [3].

Aven mortalitet i cancer tycks tkad
Vad skulle kunna vara orsaken till en
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nagot i diabetessjukdomens

genes kan vara av betydelse
for saval allvarlighetsgrad som pro-
gresshastighet av en etablerad cancer.

Mojligt samband med insulin glargin
En kontroversiell fradga som kommit i
fokus under senare tid &r om och i vil-
ken utstrackning olika lakemedelsbe-
handlingar mot hyperglykemi skulle
kunna tankas oka eller minska cancer-
risken.

Under sommaren 2009 har det fran
flera lander presenterats data fran ob-
servationsstudier, som pekat mot en
mojlig association mellan en langver-
kande insulinanalog (insulin glargin)
och 6kad cancerforekomst.

I en svensk studie baserad pa data
fran bla Socialstyrelsens register och
Nationella diabetesregistret, dar den
totala cancerforekomsten inte var 6kad
hos kvinnor eller mén, sags ett 6kat an-
tal fall av brostcancer hos kvinnor be-
handlade med insulin glargin som enda
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Olika lakemedelsbehandlingar mot hyper-
glykemi kan ténkas 6ka eller minska can-
cerrisken.

insulin jAmfoért med patienter som be-
handlades med NPH-insulin [5]. Detta
samband kvarstod trots justering for
olika omgivningsfaktorer. |1 andra ob-
servationsstudier fran Tyskland [6] och

msammanfattat

Det finns ett epidemiologiskt sam-
band mellan typ 1- och typ 2-diabetes
mellitus och 6kad risk for vissa can-
cerformer. Orsaken ar okand, men hy-
perinsulinemi och dess effekter pa
insulin- och IGF-1-receptorer kan spe-
laenroll.

Insulinbehandling och sulfonureider
har bagge associerats med okad risk
for cancer, medan metformin och gli-
tazoner antytts minska cancerrisken.
Lakemedelseffekter pa cancerrisk ar
mattliga och kan balanseras av andra
kliniska effekter. Terapibyte mot bak-
grund av enbart férmodad okad eller
minskad cancerrisk ter sig darfor i dag
ogrundat.

Fortsatt forskning far undersoka hu-
ruvida dessa riskassociationer ar av
betydelse for terapival, framfor allt
tidigt i livet d& exponering kan for-
véntas under manga ar.
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Skottland [7] noterades likartade fynd,
men inte i en brittisk studie [2].

Fler och battre studier behdvs

Detta har lett till en ledarkommentar i
septembernumret av Diabetologia (or-
gan for European Association for the
Study of Diabetes [EASD]) av dess chef-
redaktor Edwin Gale och presidenten
for EASD, professor UIf Smith, Gote-
borg. De diskuterar ovannamnda ob-
serverade samband men poadngterar
studiernas metodologiska svagheter
och efterlyser fler och béttre studier [8].

Sannolikt kommer dock aldrig en stor
randomiserad langtidsstudie att genom-
foras for att kunna jamféra olika insu-
linsorter med varandra avseende effek-
ter pa cancer eller dod. Néast bast anser
forfattarna det vara om man kan acku-
mulera och ldgga samman data fran ett
flertal stora observationsstudier fran
olika lander for att darmed uppna storre
statistisk styrka i sambandsanalyserna.

I den svenskastudien noterades ocksa
en sankt totalmortalitet vid glarginbe-
handling jamfért med annaninsulinbe-
handling [5]. Insulin glargins totala ef-
fekter maste darfor bedomas kritiskt,
och gynnsamma och ogynnsamma ef-
fekter maste stallas mot varandra.

Varken FDA (Food and Drug Admi-
nistration) i USA, EMEA (European
Medicines Agency) i Europa eller Léke-
medelsverket i Sverige har rekommen-
derat byte fran insulin glargin till andra
insulinformer, men betonat vardet av
battre studier.

EASD har ocksa nyligen fattat beslut
om ett stort anslag till forskning om
sambanden mellan diabetes och cancer,
vilket ytterligare kommer att 6ka kun-
skapen om grundlaggande mekanismer.

Lagre risk med metformin/glitazoner?
Finns det d& dven exempel pa motsat-

sen, dvsattviss diabetesbehandling kan
innebéraen lagre cancerrisk an forvan-
tat? For metformin har studier antytt
en lagre cancerrisk [9], s& dven vid glita-
zonbehandling med l&gre forekomst av
brostcancer (pioglitazon) [10] och pan-
kreascancer (rosiglitazon) [11], &ven om
totalantalet cancerfall inte skilde sig
fran jamforande behandling eller place-
bo.

En gemensam forklaringsfaktor skul-
le i s& fall kunna vara att dessa behand-
lingsformer minskar hyperinsulinemin
genom forbéttrad insulinkénslighet i
lever, fettvav och muskulatur. Aven om
sadana cancerpreventiva effekter inte
ar stora, kan de avsloja ndgot om skyd-
dande mekanismer jamfort med annan
behandling som okar cirkulerande in-
sulinnivaer.

Det finns ocksa studier som antyder
att det skulle kunna finnas en nytta
med att anvanda dessa lakemedelsklas-
ser som adjuvans i cancerterapi — aven
hos personer utan diabetes.

Sambanden behover forklaras

Sammanfattningsvisfinns det studiere-
sultat fran olika hall som talar for att
diabetes &r associerat med okad fore-
komst av vissa cancerformer och dkad
dodlighet i cancer och att detta skulle
kunnaforklarasav hyperinsulinemioch
desstillvaxtstimulerande effekter pain-
sulin- och IGF-1-receptorn [4].

Det ar mycket osakert om det i detta
avseende finns nagra kliniskt betydel-
sefulla skillnader mellan olika insuli-
ner, och det ar tdnkbart att metformin
och tiazolidindioner har skyddande ef-
fekter.

Det finnsidag inget stod for att ersat-
tainsulinglargin med andraalternativi
diabetesbehandlingen. Det &ar dock
mycket angeldaget med fler studier dels
av den langsiktiga sakerheten vid all

diabetesbehandling (inklusive de olika
insulinerna), dels for att kunna férklara
de epidemiologiska sambanden mellan
diabetes och cancer.
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