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Rak dojk pri bolnicah s sladkorno boleznijo
tipa 2: primerjava patohistoloskih znacilnosti
in stadija glede na vrsto zdravljenja sladkorne
bolezni?

Breast Cancer in Female Type 2 Diabetes Mellitus Patients: A Comparison

of Pathohistological Characteristics and Stage in Regard to the Type
of Treatment for Diabetes Mellitus
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IZHODISCA. Sladkorna bolezen (SB) tipa 2 in rak dojk sta v razvitem svetu pogosti bolez-
ni z nekaterimi skupnimi dejavniki tveganja. V literaturi je za pojasnitev pove¢anega tve-
ganja za nastanek raka dojk pri bolnicah s SB tipa 2 predlaganih ve¢ patofizioloSkih
mehanizmov, med njimi tudi zviSana koncentracija inzulina v krvi. Ker nekatere vrste
zdravljenja SB tipa 2 zviSujejo koncentracijo inzulina v krvi, bi lahko nacin zdravljenja
SB tipa 2 vplival na nastanek in lastnosti raka dojk. Namen naSe raziskave je bil ugoto-
viti, ali se patohistoloSke znacilnosti tumorjev in stadij bolezni pri bolnicah z rakom dojk
razlikujejo glede na vrsto zdravljenja za SB tipa 2, ki so ga te bolnice prejemale. Predvi-
devali smo, da je uporaba zdravil za SB tipa 2, ki zviSujejo raven koncentracije inzulina
v krvi, povezana s prognosti¢no manj ugodnimi patohistoloSkimi znacilnostmi tumor-
jev in vi§jim stadijem bolezni pri bolnicah z rakom dojk. METODE. V retrospektivno opa-
zovalno raziskavo smo vkljuéili 135 bolnic (povprecna starost ob vkljucitvi v raziskavo
66,6 let, povpre¢ni indeks telesne mase 30,4 kg/m?) s SB tipa 2, ki so bile med letoma
2005 in 2011 zaradi raka dojk kirursko zdravljene na Oddelku za kirursko onkologijo Onko-
loSkega inStituta Ljubljana. Iz njihovih popisov bolezni smo zbrali podatke o vrsti zdrav-
ljenja SB tipa 2, patohistolo8kih znacilnostih tumorjev in stadiju bolezni. Bolnice smo
razvrstili v skupine glede na vrsto zdravljenja za SB tipa 2. Za testiranje primerljivosti
skupin bolnic po starosti in indeksu telesne mase smo uporabili enofaktorsko analizo varian-
ce, za primerjavo patohistoloSkih znacilnosti tumorjev in stadija bolezni med skupina-
mi bolnic z razli¢nim zdravljenjem SB tipa 2 pa Fisherjev test. REZULTATI. Bolnice, ki
so bile zdravljene s humanim inzulinom in inzulinskimi analogi, so imele vi§ji patolo§-
ki stadij podro¢nih bezgavk (p = 0,037) in mejno statisticno pomemben Vi§ji patoloski sta-
dij tumorja (p = 0,089) kot bolnice, ki so bile zdravljene samo z dieto ali s peroralnimi zdravili
za SB tipa 2. Pri primerjavi bolnic, ki so bile zdravljene z zdravili, ki zviSujejo koncen-
tracijo inzulina v krvi z bolnicami, ki so bile zdravljene samo z dieto ali metforminom,
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nismo ugotovili razlik v patohistoloSkih znacilnostih tumorjev in stadiju bolezni.
ZAKLJUCKI. Zdravljenje SB tipa 2 s humanim inzulinom in inzulinskimi analogi je pove-
zano z vi§jim stadijem podro¢nih bezgavk in tumorja pri bolnicah z rakom dojk.
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KEY WORDS: type 2 diabetes mellitus, breast cancer, pathohistological characteristics, stage, insulin,

insulin analogues

BACKGROUNDS. Type 2 diabetes mellitus (DM) and breast cancer are common disea-
ses in the developed world which share certain risk factors. There are several possible
pathophysiological mechanisms which could explain increased incidence of breast can-
cer in patients with type 2 DM, including increased circulating insulin level. Because
certain types of treatment for type 2 DM are associated with increased circulating insu-
lin levels, the choice of treatment for type 2 DM could have an effect on the develop-
ment and characteristics of breast cancer. The aim of our study was to establish whether
pathohistological tumor characteristics and cancer stage in breast cancer patients with
type 2 DM differ with respect to the different types of treatment received for type 2 DM.
We hypothesised that the use of circulating insulin raising anti-diabetic drugs is asso-
ciated with prognostically unfavorable pathohistological tumor characteristics and hig-
her cancer stage in breast cancer patients. METHODS. 135 female breast cancer patients
with type 2 DM were included in our study. The average age of patients was 66.6 years
and their average body mass index was 30.4 kg/m?. All of the patients were surgically
treated between the years 2005 and 2011 at the Department of Surgical Oncology at the
Institute of Oncology Ljubljana. The data was collected on the type of treatment for
type 2 DM, pathohistological tumor characteristics and cancer stage from the patients'
medical records. We assigned the patients to different groups depending on the type of
treatment for type 2 DM. We compared the mean patient age and body mass index bet-
ween groups using one-way analysis of variance. Pathohistological tumor characteristics
and cancer stage were compared using Fisher's exact test. RESULTS. Breast cancer patients
with type 2 DM treated with human insulin and insulin analogues had higher regional
lymph nodes stage (p = 0.037) and borderline statistically significant higher tumor sta-
ge (p=0.089) than patients treated only with diet or oral anti-diabetic drugs. There was
no difference in pathohistological tumor characteristics or cancer stage between patients
treated with circulating insulin raising anti-diabetic drugs and patients treated with diet
or metformin only. CONCLUSIONS. Use of human insulin and insulin analogues is asso-
ciated with higher regional lymph node and tumor stage in breast cancer patients with
type 2 DM.
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Z imenom sladkorna bolezen (SB) oznacu-
jemo skupino bolezni presnove, katerih
skupna lastnost je poviSana koncentracije
glukoze v krvi oz. hiperglikemija zaradi
nepravilnosti v izlo¢anju inzulina, delova-
nju inzulina ali kombinacije obeh (1). Pri
bolnikih s SB tipa 2 je obcutljivost tkiv za
inzulin zmanj$ana (t. i. inzulinska rezisten-
ca), kar ob kompenzatorno nezadostnem
povecanju izlo€anja inzulina iz celic p tre-
busne slinavke povzroci njegovo relativno
pomanjkanje (1, 2). Kljub relativnemu pomanj-
kanju inzulina je njegova absolutna koncen-
tracija v zacetni fazi SB tipa 2 pribliZno
dvakrat vi§ja kot pri zdravih ljudeh (2, 3).
SB tipa 2 poveca tveganje za smrt zara-
di bolezni srca in oZilja, moZgansko kap, kro-
nicno ledvi¢no bolezen in je vodilni razlog
za izgubo vida pri odraslih ter amputacije
spodnjih okoncin v razvitem svetu (4). Zdra-
vimo jo s spremembo nacina Zivljenja in
razliénimi zdravili, med katerimi se v Slo-
veniji najpogosteje uporabljajo metformin,
sulfonilse¢nine in humani inzulin ter njego-
vi analogi (2, 4, 5). Poleg Ze naStetih zapletov
so nedavne epidemiolo3ke Studije pokaza-
le Se povezavo med SB tipa 2 in povecanim
tveganjem za nastanek raka debelega Cre-
vesa, trebu3ne slinavke, jeter in dojk (6, 7).
Rak dojk je v svetovnem merilu najpo-
gostejsi vzrok smrti Zensk zaradi rakavega
obolenja (8, 9). Po podatkih iz Registra raka
je bilo v Sloveniji med letoma 2006 in 2010
v povprecju vsako leto zabeleZznih 1.170 no-
vih primerov raka dojk, kar pomeni, da je
bil rak dojk v tem ¢asovnem obdobju po
pogostosti malignih obolenj pri Zenskah na
prvem mestu (20,6 % vseh rakov). Tvega-
nje za nastanek raka dojk pred 75. letom sta-
rosti je pri Zenskah v Sloveniji 7,1 %.
Povprecna umrljivost za rakom dojk v Slo-
veniji med letoma 2006 in 2010 je bila
419 smrti v enem letu (10). Znani so Stevilni
dejavniki tveganja za nastanek raka dojk, kot
so npr. vi§ja starost bolnice, zgodnja menar-
ha, pozna menopavza, druZinska anamne-

za raka dojk, atipi¢na duktalna ali lobularna
hiperplazija, rak druge dojke in visok indeks
telesne mase (ITM). Nosecnost in dojenje
pa tveganje za raka dojk zmanjSata (11).

V zadnjih letih je ve€ raziskav ugotav-
ljalo povezavo med SB tipa 2 in povecanim
tveganjem za nastanek raka dojk. Ker ima-
ta bolezni nekatere skupne dejavnike tve-
ganja, kot sta starost in visok ITM, vloga
SB tipa 2 kot neodvisnega dejavnika tvega-
nja za nastanek raka dojk Se ni popolnoma
jasna. Podatki epidemiolo8kih Studij, stan-
dardiziranih za vpliv starosti in ITM, kaZe-
jo, da SB tipa 2 poveca relativno tveganje
za raka dojk za 10-20 % (12-15). Manj jasna
je povezava med SB tipa 2 in smrtnostjo
zaradi raka dojk (15). Rezultati metaanalize,
ki so jo v preglednem ¢lanku objavili Peairs
in sodelavci, niso potrdili ali ovrgli hipo-
teze, da SB poveca smrtnost zaradi raka dojk
(angl. cancer-specific mortality) zaradi vi§jega
stadija bolezni ob diagnozi, prognosti¢no in
prediktivno bolj neugodnih patohistoloskih
znacilnosti tumorjev ali manj agresivnega
zdravljenja zaradi spremljajocih bolezni
pri bolnicah (16). Wolf in sodelavci so pri-
merjali 79 bolnic, ki so imele raka dojk in
SB tipa 2, s 158 bolnicami z rakom dojk, ki
SB tipa 2 niso imele. Ugotovili so, da so ime-
le bolnice s SB tipa 2 ob postavitvi diagnoze
raka dojk vecje tumorje in bolj napredova-
lo bolezen (17).

V literaturi je za pojasnitev moZne bio-
loSke povezave med SB tipa 2 in rakom dojk
predlaganih vec patofizioloS8kih mehaniz-
mov. Inzulin in inzulinu podobni rastni fak-
tor (angl. insulin-like growth factor-1, IGF-1)
ob vezavi na receptorje za inzulin, IGF-1 in
hibridni inzulinski/IGF-1 receptor aktivirata
znotrajcelicne signalne poti, kot sta npr. z mi-
togenom aktivirana protein kinaza (angl.
mitogen-activated protein kinase, MAPK) in
fosfatidilinozitol-3-kinazna (angl. phosphatidy-
linositol-3-kinase, PI3K) pot, ki imajo mitoge-
ni in antiapoptotski ucinek na celice (slika 1)
(7, 15, 18). Inzulin zmanjSa tvorbo vezalne
beljakovine za IGF-1 in tako poveca koli¢ino



8 Jan Zmuc

Ral dojk pri bolnicah s sladkorno boleznijo tipa 2: primerjava patohistoloskih ...

prostega, biolosko aktivnega IGF-1, ki ima
mocnej$i mitogeni in antiapoptotski u¢inek
kot inzulin (12, 19). Poleg Ze opisanih
mehanizmov vpliva na proliferacijo raka-
vih celic in njihovo odpornost na apopto-
zo, hiperinzulinemija in poviSan ITM pri

bolnicah s SB tipa 2 povecata tvorbo estra-
diola in androgenov ter zmanjSata tvorbo
vezalne beljakovine za spolne hormone, kar
prav tako poveca tveganje za raka dojk pri
postmenopavzalnih Zenskah (15, 20, 21).
Nakarcinogenezo bi lahko vplivali tudi

Sladkorna
bolezen tipa 2

'

Inzulinska
rezistenca

'

Tinzulin - > lIGFBP-1
TIGF-1
Y
IR, IGF-1R, Celic
IR/IGF-1R elena
membrana
IRS
PI3K Ras kinaza
A
GLUT4 AKT
kinaza
Translokacija MAPK
/
X mTOR
Y *
- Mitogeni in
T prevzem antiapoptotski
glukoze v tkiva utinek

Slika 1. Povzetek patofizioloskih povezav med sladkorno boleznijo tipa 2, hiperinzulinemijo in rakom dojk
(7,12, 25). IGF-1 - inzulinu podobni rastni dejavnik 1 (angl. insulin-like growth factor 1), IGFBP-1 - vezalna
beljakovina za IGF 1 (angl. insulin-like growth factor-binding protein 1), IR - inzulinski receptor, IGF-1R - receptor
za|IGF-1(angl. insulin-like growth factor 1 receptor), IR/IGF-1R - hibridni IR/IGF-1receptor, IRS - substrat receptorja
za insulin (angl. insulin receptor substrate), PI3K - fosfatidilinozitol-3-kinaza (angl. phosphatidylinositol-3-
kinase, PI13K), GLU74 - glukozni transporter tipa 4, MAPK - z mitogenom aktivirana protein kinaza (angl. mitogen-
activated protein kinase), mTOR - vezavna beljakovina za rapamicin (angl. mammalian target of rapamycin).
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citokini, ki se izlo¢ajo iz maScobnega tki-
va, manj verjetno pa tudi neposredno sama
hiperglikemija, saj rakave celice zaradi
odvisnosti od manj ucinkovite glikolize
porabijo vec glukoze (22-24).

Ceprav inzulinska rezistenca in posle-
di¢na hiperinzulinemija predstavljata ver-
jetno povezavo med SB tipa 2 in rakom dojk,
obstaja zelo malo podatkov o vplivu zdrav-
ljenja SB tipa 2 na rakave bolezni. Nekatere
vrste zdravil za SB tipa 2 (npr. sulfonilsec-
nine, humani inzulin in njegovi analogi) zvi-
Sujejo koncentracijo inzulina v krvi, neka-
tera (npr. metformin) pa zniZujejo inzulin-
sko rezistenco in zavirajo glukoneogenezo.
Tako bi nacin zdravljenja SB tipa 2 in
z njim povezana koncentracija inzulina
v krvi lahko pomembno vplivala na nasta-
nek in lastnosti raka dojk. Rezultati kohort-
ne raziskave na vec kot 10.000 bolnikih, ki
so jo objavili Bowker in sodelavci, kaZejo,
da imajo bolniki s SB tipa 2, ki so bili zdrav-
ljeni s sulfonilse¢ninami ali eksogenim
inzulinom znacilno povecano tveganje smr-
ti zaradi rakavega obolenja v primerjavi
z bolniki, ki so bili zdravljeni z metfor-
minom (26). Rezultati ve¢ epidemiolo$kih
raziskav so pokazali, da bi uporaba metfor-
mina v primerjavi z drugimi zdravili za
hiperglikemijo lahko pomenila manjSe tve-
ganje za nastanek in smrt zaradi raka dojk
ter izboljSala u€inek zdravljenja bolnic
z neoadjuvantno kemoterapijo (27, 28).

Namen naSe raziskave je bil ugotoviti,
ali se patohistoloSke znacilnosti tumorjev
in patoloski stadij (pTNM) pri bolnicah
s SB tipa 2 in rakom dojk razlikujejo glede
na vrsto zdravljenja za SB tipa 2, ki so ga
te bolnice prejemale. Na3a hipoteza je, da
imajo bolnice, zdravljene z zdravili za
SB tipa 2, ki zviSujejo koncentracijo inzuli-
na v krvi (sulfonilse¢nine, humani inzulin
in vse vrste njegovih analogov), progno-
sti¢no bolj neugodne patohistoloSke zna-
¢ilnosti tumorjev in vi§ji pTNM-stadij kot
bolnice, ki so zdravljene samo z dieto ali
metforminom.

METODE

Retrospektivna opazovalna raziskava je
potekala na Oddelku za kirurSko onkologi-
jo Onkolo8kega inStituta v Ljubljani (OI).
Raziskava je bila izvedena v skladu z etic¢-
nimi naceli Helsin8ke deklaracije o biome-
dicinskih raziskavah na ¢loveku. Nastala je
na osnovi podatkov, pridobljenih za obseZz-
nejSo klini¢no Studijo z naslovom Retros-
pektivna primerjava patohistoloskih znacil-
nosti raka dojk pri skupini bolnic s sladkorno
boleznijo in tistih brez sladkorne bolezni,
ki na OI poteka od leta 2011. Izvedbo kli-
nicne Studije je odobrila Komisija za oceno
Kklini¢énih protokolov Ol na 7. seji v letu 2010
(datum odobritve 23. december 2010, Ste-
vilka dokumenta 03-Z/KSOPKR-49). Rezul-
tati in ugotovitve, objavljeni v tem prispev-
ku, so bili v daljsi obliki prvi¢ objavljeni
avgusta leta 2012 v PreSernovi raziskoval-
ni nalogi z naslovom Primerjava patohisto-
loskih znacilnosti raka dojk pri bolnicah
s sladkorno boleznijo glede na vrsto zdrav-
ljenja sladkorne bolezni.

Za izvedbo raziskave smo iz doku-
mentacije OI zbrali podatke o vseh bolni-
kih s sladkorno boleznijo, ki so bili zaradi
raka dojk kirurSko zdravljeni na Oddelku za
kirursko onkologijo OI med letoma 2005 in
2011. Teh bolnikov je bilo skupaj 260. Kri-
terije za vkljucitev v raziskavo so izpolnje-
vale Zenske s SB tipa 2, ki so bile kirursko
zdravljene zaradi invazivnega duktalnega
karcinoma (IDK) ali invazivnega lobularne-
ga karcinoma (ILK) dojk. Kriteriji za izklju-
¢itev bolnikov iz raziskave so bili:

» moski spol,

» druga maligna bolezen kadarkoli prej
v Zivljenju,

« drug histoloski tip raka dojk kot IDK in
ILK,

+ SBtipalin

- zdravljenje s kombinacijo peroralnih
zdravil za SB tipa 2.

Naknadno smo iz raziskave izlocili Se tiste
bolnice, katerih popisi niso vsebovali vseh
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potrebnih podatkov. V raziskavo smo vklju-
¢ili 135 bolnic s SB tipa 2 in rakom dojk.
Iz popisov bolezni smo zbrali podatke o nji-
hovi starosti, telesni viSini in telesni teZi,
iz katerih smo izracunali ITM. Iz popisov
bolezni smo pridobili tudi podatke o vrsti
zdravljenja za SB tipa 2, ki so ga bolnice pre-
jemale, in jih na osnovi teh podatkov razvr-
stili v 8tiri skupine. V raziskavo smo vkljucili
samo tiste bolnice, ki so jemale samo eno
vrsto peroralnih zdravil (samo sulfonilsec¢-
nino ali samo metformin) oz. so bile zdrav-

ljene samo z dieto. V etrto skupino smo
razvrstili bolnice, ki so bile zdravljene s hu-
manim inzulinom in z njegovimi analogi ter
s katerikolimi drugimi zdravili za SB tipa 2,
saj je vecina bolnic, zdravljenih z inzulinom
ali analogi, hkrati prejemala ve€ razli¢nih
zdravil za SB tipa 2 (slika 2).

Iz dokon¢nih patolo8kih izvidov smo
zbrali podatke o patohistoloskih znacilno-
stih tumorjev (histoloSkem tipu raka dojk,
stopnji malignostni tumorja, izraZanju
estrogenskih receptorjev (ER) in progeste-

Bolniki s SB in rakom dojk, ki so bili
kirursko zdravljeni na Ol v obdobju
med letoma 2005 in 2011
(n=260)

e moski (n=6)

I1zkljutitveni kriteriji:

e druga maligna bolezen kadarkoli prej v Zivljenju (n = 19)

- o drug histoloski tip raka dojk kot IDK in ILK (n = 15)

e SBtipal(n=37)

e zdravljenje s kombinacijo peroralnih zdravil za SB tipa 2 (n = 43)
e nepopolni podatki v popisih (n = 5)

Bolnice, vklju€ene v raziskavo,
razvri€ene v stiri skupine glede na
vrsto zdravljenja SB tipa 2
(n=135)

Y

Samo Samo Humani inzulin in ostali

Sa(r:li ?Sta metformin sulfonilse¢nine analogi tegBl:IrL'lga ;drawla
- (n=39) (n=25) za SBtipa
(n=55)

Slika 2. Kriteriji za vkljutitev bolnikov v raziskavo in razdelitev po skupinah glede na vrsto zdravljenja SB tipa 2.
SB - sladkorna bolezen, Ol - Onkoloski institut Ljubljana, IDK - invazivni duktalni karcinom, ILK - invazivni

lobularni karcinom, n - Stevilo bolnikov.
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ronskih receptorjev (PR) ter prekomernem
izraZanju ali pomnoZitvi gena za receptor
za humani epidermalni faktor 2 (angl. human
epidermal growth factor receptor 2, HER2) in
pTNM-stadiju pri bolnicah z rakom dojk.
Dokon¢ni patolo3ki izvidi so bili napisani
po rutinskem makroskopskem in histolos-
kem pregledu kirur$ko odstranjenih vzor-
cev tkiva. Vzorce tkiva je pregledovalo Sest
razli¢nih specialistov patologije, izkuSenih
na podrocju patologije dojk. Za dolocanje
histoloSkega tipa raka dojk je bila uporab-
ljena klasifikacija Svetovne zdravstvene
organizacije iz leta 2003 (29). V raziskavo
smo vkljucili samo bolnike z IDK in ILK, ki
sta najpogostejsa histoloska tipa invazivne-
ga raka dojk, saj je na$ izbor preiskovancev
zajel zelo malo bolnikov z drugimi histo-
lo8kimi tipa invazivnega ali z neinvazivnim
rakom dojk, prav tako pri nekaterih redkej-
§ih histolos$kih tipih raka dojk ne moremo
dolociti stopnje malignosti (30). Histolos-
ki tip raka dojk je bil IDK pri 118 bolnicah
(87,4 % vseh vklju€enih bolnic) in ILK pri
17 bolnicah (12,6 % vseh vkljucenih bolnic).

Za doloc¢itev malignostne stopnje tu-
morjev je bila uporabljena tristopenjska
Nottinghamska modifikacija Scarff-Ric-
hardson-Bloomovega sistema. Za dolocanje
statusa hormonskih receptorjev so bile na
parafinskih histolo$kih rezinah uporablje-
ne imunohistokemijske tehnike. Glede
na priporocila iz literature smo za potrebe
te raziskave tumor vrednotili kot ER- oz.
PR-pozitiven, Ce je bil deleZ celic v histolos-
kih rezinah, ki so izraZale ER oz. PR, imuno-
histokemijsko dolo¢en na 10 % ali ve¢ (31).
Stopnja izraZanja HER2 na celi¢ni membra-
ni je bila doloCena imunohistokemijsko.
Glede na odstotek celic, ki izraZajo HER2,
doloc¢imo Stiri stopnje izraZanja (0 = nega-
tivno, 1+ = negativno, 2+ = mejno pozitivno
in 3+ = mocno pozitivno). Pri tumorjih s stop-
njami izraZanja HER2 2+ in 3+ je bila z me-
todo fluorescentne hibridizacije in situ dolo-
Cena tudi pomnoZitev gena za HER2 (30).
Tumor smo vrednotili kot HER2-pozitiven,

Ce je bila stopnja izraZanja HER2 3+ in Ce je
bila ugotovljena pomnoZitev gena za HER2.

Za dolocitev stadija pTNM, ki ga doloci
patolog po makroskopskem in histoloSkem
pregledu kirurSko odstranjenega vzorca tki-
va, je bila uporabljena TNM-Kklasifikacija,
ki jo je razvila Mednarodna unija za boj pro-
ti raku (angl. International Union Against
Cancer). TNM-Kklasifikacija dolo¢i stadij
bolezni glede na velikost tumorja in njego-
vo vraScanje v sosednje strukture, prisotnost
zasevkov v podro¢nih bezgavkah in prisot-
nost oddaljenih zasevkov, katerih prisotnost
smo predoperativno ugotavljali s preiska-
vami, kot so rentgensko slikanje prsnega
koSa, krvne in biokemic¢ne preiskave, ultra-
zvocna preiskava trebuha, scintigrafija ske-
leta itd. (30, 32).

Podatke smo vna3ali v tabelo, narejeno
s programom Microsoft Excel 2010. Statisti¢-
na analiza je bila napravljena s programom
IBM® SPSS® Statistics 20 (International
Business Machines Corp., Armonk, NY) za
programsko okolje Windows. Za testiranje
primerljivosti skupin bolnic po starosti in
ITM smo uporabili enofaktorsko analizo
variance (ANOVA). Za primerjavo patohisto-
lo8kih znacilnosti tumorjev (stopnja malig-
nosti tumorja, status ER, PR in HER2) in
pTNM-stadijem med skupinami bolnic z raz-
licnim zdravljenjem SB tipa 2 smo upora-
bili Fisherjev test (angl. Fisher's exact test).
Pri vseh testih je bil rezultat statisti¢no
pomemben, Ce je bila p-vrednost manjSa od
0,05, in mejno statisticno pomemben, Ce je
bila p-vrednost med 0,05 in 0,1.

REZULTATI

Povpre¢na starost bolnic ob vkljucitvi v ra-
ziskavo je bila 66,6 let (standardni odklon
(angl. standard deviation, SD) = 9,1 let; naj-
vecja vrednost = 87 let; najmanj3a vrednost
= 37let). Povprecni ITM bolnic je zna3al
30,4 kg/m? (SD = 5,2kg/m? najvedja vred-
nost = 41,7 kg/m? najmanjsa vrednost =
20,4 kg/m?). Bolnice so bile razdeljene v §ti-
ri skupine glede na vrsto zdravljenja za
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Tabela 1. Opisna statistika za povprecno starost in ITM skupin bolnic, SD in p-vrednost. ITM - indeks telesne
mase, SD - standardni odklon, n - Stevilo bolnic v skupini, p - statisti¢na znacilnost, izracunana z enofak-
torsko analizo variance (ANOVA).

Samo dieta Samo Samo Humani inzulin p-vrednost
(n=16) metformin  sulfonilseénine  in ostali analogi
(n=39) (n=25) ter druga zdravila
(n=55)
DeleZ bolnic
med vsemi 1,9% 28,9% 18,5% 40,7 %
vkljuéenimi
Povpretna
starost 66,8 +10,8 65,6 + 8,2 67+9,4 67+9,2 0,900
v letih £ SD
Povprecni ITM
v kg/m? + SD 30+5,5 31,45 29,6 +4,7 30+5,4 0,461

Tabela 2. Primerjava patohistoloskih znatilnosti tumorjev bolnic, razdeljenih v skupini glede na to, ali so
prejemale zdravila, ki zviSujejo koncentracijo inzulina v krvi. n - Stevilo bolnic, ER - estrogenski receptorji,
PR - progesteronski receptorji, HER2 - receptor za humani epidermalni faktor 2 (angl. human epidermal
growth factor receptor 2), p - statisticna znacilnost, izra¢unana s Fisherjevim testom.

Samo dieta ali samo Samo sulfonilseénine p-vrednost
metformin ali humani inzulin
(n=55) in vse vrste analogov
ter druga zdravila
(n=80)
Stopnja malignosti
1 n 4 4 0,780
delez 7,3% 5%
2 n 30 42
delez 54,5% 52,5%
3 n 21 34
delez 38,2% 42,5%
Status ER
negativen n 6 7 0,770
delez 10,9 % 8,8%
pozitiven n 49 73
delez 89,1% 91,2%
Status PR
negativen n 14 23 0,700
delez 25,5% 28,7%
pozitiven n 1 57
delez 74,5 % 71,2%
Status HER2
negativen n 46 71 0,445
delez 83,6 % 88,8 %
pozitiven n 9 9

delez 16,4 % 1,2%
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Tabela 3. Primerjava pTNM bolnic, razdeljenih v skupini glede na to, ali so prejemale zdravila, ki zvisuje-
jo koncentracijo inzulina v krvi. pTNM - patolo3ki stadij bolezni, n - Stevilo bolnic, ER - estrogenski receptoriji,
PR - progesteronski receptorji, HER2 - receptor za humani epidermalni faktor 2 (angl. human epidermal
growth factor receptor 2), pT - patoloki stadij tumorja, pN - patolo3ki stadij podro¢nih bezgavk, M - pri-
sotnost oddaljenih zasevkov, p - statistitna znacilnost, izratunana s Fisherjevim testom.

Samo dieta ali samo Samo sulfonilse¢nine p-vrednost
metformin ali humani inzulin
(n=55) in vse vrste analogov
ter druga zdravila
(n=80)
pT
1 n 32 38 0,191
delez 58,2% 47,5%
2 n 14 21
delez 25,5% 26,2%
3 n 5 5
delez 9,1% 6,2%
4 n 4 16
delez 7,3 % 20%
pN
0 n 28 36 0,599
delez 50,9 % 45 %
1ali2 n 27 44
delez 49,1% 55 %
M
ne n 54 76 0,648
delez 98,2 % 95 %
da n 1 4
delez 1,8% 5%

SB tipa 2, ki so ga prejemale. Ker bi stati-
sticno pomembne razlike med skupinami
bolnic v povprecni starosti in ITM lahko
vplivale na patohistoloSke znacilnosti
tumorjev in pTNM-stadij, smo za testiranje
primerljivosti skupin bolnic po starosti in
ITM uporabili test ANOVA. Ker med sku-
pinami bolnic ni bilo nobene statisti¢no
pomembne razlike v povprecni starosti ali
ITM, predikcijskega modela ni bilo treba
prilagajati za vpliv starosti in ITM (tabela 1).

Da bi potrdili ali ovrgli naSo hipotezo,
da so zdravila za zdravljenje SB tipa 2, ki
zviSujejo koncentracijo inzulina v krvi, pove-
zana s prognosti¢no in prediktivnho manj
ugodnimi patohistoloSkimi znacilnostmi
tumorjev in vi§jim pTNM-stadijem, smo
bolnice razdelili v dve skupini. V prvi sku-
pini so bile zbrane bolnice, ki so bile zdrav-

ljene samo z dieto oz. samo z metforminom,
v drugi skupini so bile bolnice, zdravljene
z zdravili, ki poviSajo koncentracijo inzuli-
na v krvi (sulfonilse¢nine, humani inzulin
in vse vrste inzulinskih analogov). Obe sku-
pini smo med seboj primerjali z uporabo
Fisherjevega testa. Ugotovili smo, da med
skupinama ni nobene statisticno pomemb-
ne razlike v patohistoloSkih znacilnostih
tumorjev ali pTNM (tabela 2, tabela 3).
Ce smo bolnice v skupine razdelili tako,
da smo v eno skupino zajeli bolnice, ki so
bile zaradi SB tipa 2 zdravljene samo z die-
to ali samo s peroralnimi zdravili (metfor-
min in sulfonilse¢nine), in v drugo bolni-
ce, ki so bile zdravljene tudi s humanim
inzulinom in z inzulinskimi analogi, smo
z uporabo Fisherjevega testa dokazali sta-
tistiéno pomembno povezavo med uporabo
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humanega inzulina in njegovih analogov
in vi§jim patoloSkim stadijem podroc¢nih
bezgavk, ter mejno statisticno pomembno
povezavo z vi§jim patoloSkim stadijem
tumorja (tabela 4). Statisticno pomembnih
razlik v patohistoloskih znacilnostih tumor-
ja z uporabo Fisherjevega testa pri teh
dveh skupinah nismo dokazali (tabela 5).

RAZPRAVA

Da bi ugotovili, ali se patohistoloSke zna-
Cilnosti tumorjev in pTNM-stadij pri bol-
nicah s SB tipa 2 in rakom dojk razlikujejo
glede na vrsto zdravljenja za SB tipa 2, ki
so ga te bolnice prejemale, smo med seboj
najprej primerjali dve skupini bolnic. V prvi
so bile bolnice, ki so bile zdravljene z zdravi-
1i, ki zviSujejo koncentracijo inzulina v krvi
(sulfonilse¢nine, humani inzulin in vse vrste

inzulinskih analogov), v drugi pa bolnice,
ki so bile zdravljene samo z dieto ali metfor-
minom. Ceprav smo med skupinama lahko
opazili razlike v pTNM, ki so bile v skladu
znaSimi predvidevanji, da je uporaba zdra-
vil, ki poviSajo koncentracijo inzulina v krvi
povezana z vi§jim stadijem bolezni, te raz-
like niso bile statisticno pomembne. MoZno
je, da se statisticno pomembne razlike niso
pokazale zaradi relativno majhnega Stevi-
la bolnic, vklju€enih v naSo raziskavo. Prav
tako nismo ugotovili statisti¢cno pomemb-
nih razlik v patohistoloSkih znacilnostih
tumorjev med obema skupinama. NaSo
osnovno hipotezo, da imajo bolnice, zdrav-
ljene z zdravili za SB tipa 2, ki zviSujejo kon-
centracijo inzulina v krvi, prognosti¢no bolj
neugodne patohistoloSke znacilnosti tumor-
jev in vi§ji pTNM-stadij, smo tako zavrnili.

Tabela 4. Primerjava pTNM bolnic, ki so bile razdeljene v skupini glede na to, ali so bile zdravljene s humanim
inzulinom in njegovimi analogi ali ne. n - Stevilo bolnic, ER - estrogenski receptorji, PR - progesteronski
receptorji, HER2 - receptor za humani epidermalni faktor 2 (angl. human epidermal growth factor receptor 2),
pT - patoloski stadij tumorja, pN - patoloski stadij podrocnih bezgavk, M - prisotnost oddaljenih zasevkov,
p - statisti¢na znatilnost, izratunana s Fisherjevim testom.

Samo dieta ali samo Humani inzulin p-vrednost
metformin ali samo in vse vrste
sulfonilse¢nine analogov
(n=80) (n=55)
pT
1 n 45 25 0,089
delez 56,2 % 45,5%
2 n 23 12
delez 28,7% 21,8%
3 n 5 5
delez 6,2% 9,1%
4 n 7 13
delez 8,8% 23,6%
pN
0 n 44 20 0,037
delez 55% 36,4 %
1ali2 n 36 35
delez 45 % 63,6 %
M
ne n 79 51 0,158
delez 98,8 % 92,7 %
da n 1 4
delez 1,2% 73%




Med Razgl. 2015; 54 (1):

15

Ugotovili pa smo statisti¢no pomemb-
ne razlike v stadiju podroc¢nih bezgavk in
mejno statisti¢no pomembne razlike v stadi-
ju tumorja med skupinama bolnic, ki so bile
zdravljene s humanim inzulinom in z inzu-
linskimi analogi oz. samo z dieto ali s pero-
ralnimi antidiabetiki (metformin in sulfo-
nilse¢nine). Tako smo kljub zavrnitvi nase
osnovne hipoteze ugotovili, da obstajajo raz-
like v ugotovljenem pTNM-stadiju pri bol-
nicah z rakom dojk, ki so bile zaradi SB tipa 2
zdravljene na razli¢ne nacine. Vi§ji stadij
podro¢nih bezgavk pomeni vec¢jo prisotnost
zasevkov v teh bezgavkah, kar je najpo-
membnej$i dejavnik, povezan z neugodnim
potekom in izidom bolezni pri bolnicah z ra-
kom dojk. To se ujema z ugotovitvami razi-

skave, ki so jo objavili Bowker in sodelav-
ci (26). Ceprav so v tej raziskavi ugotovili
vecjo smrtnost zaradi rakavih obolenj tako
pri bolnikih, ki so bili zdravljeni z eksoge-
nim inzulinom, kot pri tistih, ki so bili
zdravljeni s sulfonilse¢ninami, je bilo raz-
merje ogroZenosti (angl. hazard ratio, HR)
za smrt zaradi raka pri bolnikih, zdravlje-
nih z eksogenim inzulinom, vecje (HR = 1,9)
kot pri tistih, zdravljenih s sulfonilse¢nina-
mi (HR = 1,3). Vendar pa se je treba zavedati,
da je smrtnost zaradi rakavih obolenj poleg
histoloSkega tipa in drugih patohistoloskih
znacilnosti tumorjev odvisna tudi od uspe-
Snosti zdravljenja rakavih obolenj. Razlic-
ne vrste zdravljenja SB tipa 2 bi tako, poleg
vpliva na patohistoloSke znacilnosti tumorjev

Tabela 5. Primerjava patohistoloskih znacilnosti tumorjev bolnic, ki so bile razdeljene v skupini glede na
to, ali so bile zdravljene s humanim inzulinom in z njegovimi analogi ali ne. n - tevilo bolnic, ER - estrogenski
receptorji, PR - progesteronski receptorji, HER2 - receptor za human epidermalni faktor 2 (angl. human
epidermal growth factor receptor 2), p - statisti¢na znacilnost, izratunana s Fisherjevim testom.

Samo dieta ali samo Humani inzulin p-vrednost
metformin ali samo in vse vrste
sulfonilseénine analogov
(n=80) (n =55)
Stopnja malignosti
1 n 5 3 0,452
delez 6,2% 5,5%
2 n 46 26
delez 57,5% 47,3%
3 n 29 26
delez 36,2% 47,3%
Status ER
negativen n 8 5 1,000
delez 10 % 9,1%
pozitiven n 72 50
delez 90 % 90,9 %
Status PR
negativen n 20 17 0,556
delez 25% 30,9%
pozitiven n 60 38
delez 75 % 69,1%
Status HER2
negativen n 66 51 0,122
delez 82,5% 92,7 %
pozitiven n 14 4
delez 17,5 % 7,3 %
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in pTNM, lahko vplivale tudi na pogostost
ponovitev bolezni pri istem bolniku ali na
ucinkovitost in odzivnost na razli¢ne vrste
zdravljenja rakavih obolenj (20).
OpaZanje, da smo v nasi raziskavi doka-
zali statisticno pomembno razliko v stadi-
ju podro¢nih bezgavk samo pri primerjavi
bolnic, zdravljenih s humanim inzulinom
in analogi (eksogenim inzulinom), z bolni-
cami, ki niso bile zdravljene z eksogenim
inzulinom, bi lahko pojasnili z moZnostjo,
da sulfonilse¢nine, ki samo povecujejo spros-
¢anje inzulina iz nezadostno delujocih ce-
lic B, po dolgotrajnejSem zdravljenju kon-
centracije inzulina v krvi ne zviSajo vec tako
mocno kot zdravljenje z eksogenim inzu-
linom. Koncentracija inzulina, izloCenega
iz celic B, se zaradi njihovega postopnega
odpovedovanja namrec s¢asoma zmanjsu-
je, zato pribliZno polovica bolnikov, zdrav-
ljenih z drugimi zdravili za SB tipa 2, s¢a-
soma potrebuje tudi zdravljenje z eksogenim
inzulinom ali analogi (15). Ce je hiperinzu-
linemija resni¢no patofizioloski dejavnik, ki
povezuje SB tipa 2 z rakom dojk, bi to lah-
ko pojasnilo tudi vi§jo smrtnost zaradi
raka pri bolnikih, zdravljenih z eksogenim
inzulinom, od smrtnosti bolnikov zdravlje-
nih s sulfonilse¢ninami in z metforminom,
opaZeno Vv raziskavi Bowkerja in sodelav-
cev. V literaturi nismo nasli nobenih podat-
kov o povprecni koncentraciji inzulina
v krvi bolnikov, ki so bili dalj ¢asa zdravlje-
ni z razli¢nimi zdravili za SB tipa 2, zato
teZko sklepamo, kaksno stopnjo hiperinzu-
linemije povzroca zdravljenje s sulfonilsec-
ninami oz. eksogenim inzulinom. Izkljuce-
na ni niti moZnost, da za ta opaZanja ni kriva
hiperinzulinemija, temvec neposreden vpliv
zdravil na rakave in predrakave celice prek
do zdaj Se neodkritih mehanizmov (15).
Zaradi soCasnega vpliva skupnih dejav-
nikov tveganja, razlik v odkrivanju bolezni
in spremljajocih bolezni bolnic, ki vpliva-
jona izbiro nacina zdravljenja in vpliva raz-
licnih nacinov zdravljenja je dokazovanje
neposredne patofizioloSke povezanosti

SB tipa 2 z rakom dojk na osnovi epidemio-
lo8kih podatkov teZavno. Kljub temu da gre
za pogosti bolezni, obstaja v objavljeni lite-
raturi zelo malo raziskav, ki so preucevale
vpliv SB tipa 2 na patohistoloSke znacilno-
sti tumorjev in obseg bolezni pri bolnikih
z rakom. Podatki in ugotovitve iz teh razi-
skav so si tudi velikokrat nasprotujoci. Razi-
skava, katere rezultate so v ¢lanku objavili
Wolf in sodelavci, je primerjala 79 bolnic,
ki so imele raka dojk in SB tipa 2, s 158 ena-
ko starimi bolnicami z rakom dojk in brez
SB tipa 2. Ugotovili so, da so imele bolnice
s SB tipa 2 ob postavitvi diagnoze raka dojk
vedji tumor in bolj napredovalo bolezen. Ko
so analizo podatkov prilagodili za vpliv ITM,
so ugotovili, da so tumorji bolnic s SB tipa 2
redkeje izraZzali ER in PR (17). Nasprotno
v raziskavi, ki so jo objavili Guastamacchia
in sodelavci, primerjava 77 pomenopavzal-
nih bolnic s SB tipa 2 in rakom dojk s 578 po-
menopavzalnimi bolnicami z rakom dojk in
brez SB tipa 2 ni ugotovila nobenih razlik
v izraZanju ER in PR med bolnicami, ugo-
tovila pa je manjSo proliferacijsko aktivnost
tumorjev pri bolnicah s SB tipa 2 (33). Ven-
dar pa ti raziskavi nista upoStevali vpliva
razliénih nacinov zdravljenja SB tipa 2
(vse bolnice s SB tipa 2 in rakom dojk so
bile zdruZene v eno skupino, ne glede na
vrsto zdravljenja). Nasprotujoci si rezulta-
ti bi morda lahko bili posledica tega, da na
patohistoloSke znacilnosti tumorjev in p-
TNM vrsta zdravljenja vpliva mocneje kot
sama prisotnost SB tipa 2.

NaSa raziskava in njene ugotovitve ima-
jo seveda Stevilne omejitve in pomanjklji-
vosti. Raziskava je retrospektivna, samo
opazovalna in ni randomizirana. Zaradi
majhnega Stevila bolnikov je njena stati-
sti¢na mo¢ mo¢ majhna (okoli 40 %). Da bi
dosegli zadovoljivo statisti¢no moc raziska-
ve (80 %), bi morali vanjo vkljuciti okoli
200 bolnic. Zaradi majhnega Stevila bolnic
in slabe dostopnosti podatkov tudi nismo
mogli upoStevati vpliva dnevnega odmer-
ka eksogenega inzulina in ostalih zdravil
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ter ¢asa zdravljenja z njimi. Ob tem smo
se zavedali dejstva, da podatki iz raziskave
o povezavi med rakavimi obolenji in vi8i-
no odmerka inzulinskega analoga glargina,
ki so jo objavili Mannucci in sodelavci, kaZe-
jo, da bi viSino odmerka inzulina morali
upoStevati vedno, ko raziskujemo poveza-
vo med rakavimi obolenji in zdravljenjem
s humanim inzulinom ali njegovimi analo-
gi (34). Bolnice, vkljucene v raziskavo, ki so
bile zdravljene z eksogenim inzulinom, so
v velini primerov bile zdravljene tudi
s kombinacijo razli¢nih pripravkov huma-
nega inzulina in inzulinskih analogov. Prav
tako smo se v raziskavi omejili le na vpliv
najpogosteje predpisovanih zdravil za
SB tipa 2 (metformin, sulfonilse¢nine, huma-
ni inzulin in inzulinski analogi) na raka dojk,
medtem ko vpliva drugih vrst zdravil za
SB tipa 2, kot so tiazolidinedioni, zaviral-
ci glukozidaze a, glinidi, inhibitorji dipep-
tidil peptidaze 4 in analogi inkretinov, nismo
upoStevali. Podatke o prisotnosti SB tipa 2
smo pridobili iz Ze obstojece medicinske
dokumentacije, v kateri ni bilo podatka o tem,
kdaj je bila diagnoza postavljena. Prav tako
smo se zaradi premajhnega Stevila bolnic
v nasi raziskavi omejili samo na tiste, pri
katerih je bil histolo8ki tip raka dojk IDK
ali ILK. Tako z na$o raziskavo nismo mogli
ugotoviti, ali so dolo€ene vrste zdravljenja
SB tipa 2 morda povezane z vecjo verjet-
nostjo nastanka dolocenega histoloSkega
tipa raka dojk. Ker je histoloski tip raka dojk

prognosti¢no pomemben dejavnik, bi tudi
tako lahko pojasnili razliko v smrtnosti gle-
de na vrsto zdravljenja, opaZeno v raziska-
vi Bowkerja in sodelavcev (20).

Kljub naStetim omejitvam in pomanj-
kljivostim bi ugotovitve naSe raziskave,
da je zdravljenje SB tipa 2 z eksogenim
humanim inzulinom in njegovimi analo-
gi povezano z vi§jim stadijem bolezni pri
bolnicah z rakom dojk, lahko bile osnova
za nadaljnje hipoteze in raziskave na tem
podrocju. Omejitve, ki jih prinaSa majhno
Stevilo bolnic v Sloveniji, ki jih lahko vkljuéi-
mo Vv tovrstne raziskave, bi lahko premostili
z izvedbo multicentri¢ne Studije v poveza-
vi s kak$nim od podobnih centrov za obrav-
navo raka dojk v tujini. Vendar pa v tem
primeru Studija ne bi bila ve¢ reprezentativ-
na za slovensko populacijo bolnic s SB tipa 2
in rakom dojk. Dokoncen odgovor na vpra-
Sanje, ali obstaja pomembna povezava med
hiperinzulinemijo, SB tipa 2, razli¢nimi
nacini njenega zdravljenja in rakom dojk bi
verjetno dala vecletna prospektivna Studi-
ja, pri kateri bi spremljali bolnike s SB tipa 2
in jim, poleg ostalih parametrov, pomemb-
nih za glikeméno kontrolo, redno merili tudi
koncentracijo inzulina v krvi. Tako bi s¢aso-
ma pridobili podatke o incidenci in smrtmosti
zaradi rakavih obolenj bolnikov s SB tipa 2,
ki bi jih primerjali s podatki zdravih bolni-
kov ter tako potrdili ali ovrgli pomembnost
in vitro dokazanih patofizioloSkih povezav
med hiperinzulinemijo in rakom.
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