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enelitian epidemiologi menun-

jukkan bahwa resistensi insulin

atau diagnosis diabetes mel-
litus tipe 2 berkaitan dengan risiko
terjadinya keganasan epithelial di
antaranya kanker payudara post-
menopause, prostat, kolon dan gin-
jal, meskipun adapula beberapa pe-
neliti lain yang tidak menyetujuinya.
Penelitian lain juga menunjukkan
kadar insulin puasa yang tinggi pada
wanita meningkatkan risiko kanker
payudara, lebih lanjut pasien kanker
payudara dan menderita pula dia-
betes mellitus, mortalitasnya lebih
tinggi dibandingkan pasien kanker
payudara non diabetes.

Oleh karena itu perbaikan resistensi
insulin dan koreksi hiperinsulinemia
mungkin dapat menjadi strategi yang
efektif untuk menurunkan risiko kanker
payudara dan menurunkan risiko mor-
talitas pada pasien kanker payudara
dengan diabetes.

Landasan pemikirannya adalah bahwa
diabetes tipe 2 memiliki karakteristik
resistensiinsulin dan hiperinsulinemia,
dan insulin memiliki efek metabolik
termasuk efek mitogenik diperantarai
oleh reseptor IGF (insulin like growth
factor)-1 dan reseptor insulin; sedan-
gkan metformin bekerja memperbaiki
hiperinsulinemia dan resistensi insulin
terutama dengan menurunkan gluko-
neogenesis di hati dan meningkat-
kan ambilan glukosa darah ke otot.
Penelitian in vitro menunjukkan pada
sel kanker payudara metformin tidak
hanya bekerja sebagai "insulin sen-
sitizing drug” tetapi mampu sebagai
penghambat pertumbuhan, diperan-
tarai dengan upregulasi aktivitas AMP
activated protein kinase (AMPK) dan
menekan aliran sinyal pada mTOR
(mammalian Target of Rapamycin).
Dengan hasil kerja tersebut diduga
metformin akan secara langsung bek-
erja sebagai antitumor dengan men-
gaktivasi AMPK dan konsekuensi akh-
irnya akan menggangu metabolisme
sel kanker.

Berdasarkan hal di atas, peneliti di
Inggris menggunakan data General
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Practice Research Database (GPRD)
untuk case control analysis menye-
lidiki hubungan antara penggunaan
jangka panjang metformin dan obat
hipoglikemik lainnya terhadap risiko
berkembangnya kanker payudara.

Penelitian ini melibatkan 22.621 pasien
wanita yang setidaknya menerima satu
peresepan OHO (Obat Hipoglikemik
Oral) dalam 1 penelitian. Dalam pe-
nelitian ini teridentifikasi 305 pasien
terdiagnosis kanker payudara yang
memenubhi kriteria inklusi dengan rata
rata usia 67,5 tahun pada saat kanker
terdiagnosis, dengan kelompok kon-
trol (matched) adalah 1.153 wanita be-
bas dari kanker

Tabel 1. Karakteristik respoden kelompok kasus dan kelompok kontrol

Cases (Medis)  Gomol (HediSdl  creds QR 95 Ll
He 3 Mo 3
Age, years
=4[ & (1.8} T {008 - -
#-47 14 4.8} a7 1491 - -
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&-6d e =] (325 350 (31.21 - -
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=40 M 1118} 118 10.2) - -
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2% 43 157 174 151] 1,00 (e, b -
253 100 {a0.ah 3EE (a0a) 1.01 [QER-1.48]
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unknown 19 B2} a7 8.4 a.6a [0/38-1.27]
oG Sahis
ran 190 (E2A) armr L5871 .00 (ral. b -
cirrant x {106} 168 {14.05) am [0L47-1.07]
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=1 57 IET) 216 BT 1,00 (e, b -
1-2 55 [Rl=T0 104 (1E.8| 1.14 1Q.74-1.76]
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= cargesie heart falure, IHD = echemic heert dissase, “acjusted for age, gerder, general practice and

caleridar lime by matehing

A

BERITA TERKINI &

CDK ed_180 Sept'10 OK.indd 531

Z2CDK | SEPTEMBER - OKTOBER 2010

531

8/26/2010 3:39:44 PM



s 4
N

Karakteristik kelompok kasus dan

OO

A

Ei! BERITA TERKINI

Tabel 2. Proporsi Kombinasi Antidiabetik pada Kelompok Kasus dan Kelompok Kontrol.

Antidiabetic drug use Cases (n=305) Controls (n=1153) kontrol sbb (tabel 1):

(No, %) (No, %)
INOHT;‘ | 680(?5].3] 2525(22%1] Proporsi usia, BMI, status merokok,
nsulin only : . L
Sulfonylureas only 64 (21.0) 250 (21.7) Eenggunaan hormckm;l’ r}:’\&’?t j'a
Metformin only 62(20.3) 198 (17.3) etes, persentase kadar ¢ dan
Insulin and sulfonylureas 7(2.3) 25 (2.2) fungsi jantung dan hati pada kedua
Insulin and metformin 4(1.3) 22 (1.9) kelompok sebanding.
Sulfonylureas and metformin 55(18.1) 263 (22.8)
Esu@n, sulfonylureas and metformin g:; E;g} gi {g‘ﬁ Odd ratio pada kelompok non met-
= L L formin adalah 1,03 (95% Cl, 0,76-1,39)

* any combination of above drugs with a thiazolidinedione, acarbose or a prandial glucose regulator pada pemberian insulin, sulfonylurea,
thiazolidinediones, sedangkan lama
penggunaan metformin lebih dari 40
kali peresepan (5 tahun) menurunkan
risiko kanker payudara dengan OR

Tabel 3. Korelasi Terjadinya Kanker Payudara pada Pasien Diabetes yang mendapatkan 0,44 (95% C1 0,24-0,82, p = 0,01).

terapi OHO dan Insulin

Diug Rx  Cases Contos Unad.OR G5%CI  Ad OR" G5%CI  P° Analisa lebih lanjut  dengan
N=305 N=1153 mengeksklusi  kelompok metformin
Metformin ~— none 140 540 1.00 (ref.) 1.00 (ref.) yang juga mendapatkan insulin pada
19 64 205 1.21 50.85-1.?23 1.20 50.32-1.73; 0.35 peresepan di atas 40, antara kelom-

10-39 84 288 1.16 0.85-1.60) 1.09 0.76-1.55) 0.65 . .

\ 240 17 120 0.55 (031097) 044  (024082) 001 | POk metformin dan non metformin
Suffonyl-  none 138 492 1.00 (rsf.) 1.00 (ref.) didapatkan OR kelompok metformin
ureas [ ] { : 0,42 (95% Cl 0,21-0,87, p = 0,02), se-

1-9 62 243 0.87 0.61-1.23) 0.85 0.58-1.24) 0.39
1080 71 292 0.87 (062-1.20) 079  (0.55-1.15) 0.22 dangkan pada kelompok non metfor
240 34 126 0.9 (062-1.49) 1.03  (0.62-1.69) 092 min tidak ada perubahan.
TZD none 285 1084 1.00 (ref.) 1.00 {ref.)
1-4 4 24 SIMPULAN
59 4 15 : : { ) Hasil observasi tersebut makin mengu-
210 12 30 1.59 0.80-3.17) 1.76 0.84-3.68) 0.13 Sy .
Insulin none 262 1022 1.00 (ref.) 1.00 (ref.) at!(a':jbI”kt' |Im|.aZ mebe”a” melffor'
19 18 49 151 (0.86-2.66) 1.74  (0.95-3.21) 0.07 min dalam periode lama nampaknya
10-20 11 40 1.13 (0.57-2.26) 1.30 (0.62-2.70) 0.49 berkaitan dengan penurunan risiko
230 14 42 1.35 __ [072'254] 151 _ {076'30” 0.24 kanker payudara, meskipun penthan
OR = odds ratio, Cl = confidence interval, Rx = prescriptions, TZD = thiazolidinediones ini hanva berupa penelitian observasi
*adjusted for age, gender, general practice and calendar time by matching ] y ) pap )
tadjusted for age, gender, general practice and calendar time by matching, and further adjusted for each sehingga kaitan langsung tidak dapat
other plus use of prandial glucose regulators, acarbose, estrogens, smoking, BMI, diabetes duration, and disimpulkan. ® (ARI)
HbAic

T pvalues relate to the adjusted model

Drug Rx Cases Controls Adj.OR 95% Cl P
(n=262) (n=1022)
Metformin
none 132 509 1.00 (ref.) -
1-9 55 172 1.40 (0.94-2.09) 0.10
10-39 64 253 0.97 (0.67-1.42) 0.89 REFERENSI
[ =40 11 88 0.42 (0.21-0.87) 0.02 J
Sulfonylureas 1. GW Landman et al. Metformin associated
Ti’;e ;1132 ;gg ;gg (ref.) (0.61-1.32) 558 with lower cancer mortality in type 2 diabetes
10-39 54 241 0.84 (0.57-1.24) 0.38 (ZODIAC-16). Diabates Care 2009
=40 27 105 1.11 (0.65-1.88) 0.70 2 MBod tal L " i . .
OR = odds ratio, Cl = confidence interval, Rx = prescriptions - M-Bodmer et al. Long term metiormin use 1
*adjusted for age, gender, general practice and calendar time by matching, and further adjusted for each associated with decreased risk of breast can-
other plus use of prandial glucose regulators, acarbose, thiazolidinediones, estrogens, smoking, ) )
BMI. diabetes duration. and HbA1c. cer. http://care.diabetesjournals.org
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