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Abstract

Introduction and purpose of the work:Proton pump inhibitors are used to reduce gastric
acidity by irreversibly inhibiting the hydrogen-potassium ATPase present in the parietal cells
of the stomach. These drugs are used more and more often, often not in accordance with the
recommendations. There are reports suggesting a relationship between chronic PPI use and
the occurrence of cancer. The aim of the study is to present information on the relationship
between the use of proton pump inhibitors and the risk of developing cancer.

State of knowledge:Recent field studies have shown that there is a significant relationship
between PPI use and carcinogenesis. One possible mechanism is related to the sustained
release of gastrin in large amounts, which in turn stimulates the production of substances with
trophic effects on the gastrointestinal mucosa, and cell proliferation over time may lead to
cancer formation. The relationship between high gastrin concentration and the formation of
gastric neuroendocrine neoplasms, tumors of the liver, pancreas and esophagus has been
proven.

Summary:Proton pump inhibitors are considered safe drugs. Taking into account the
described reports on the increased risk of developing certain cancers, when prescribing PPIs,
the risk associated with their use should also be taken into account. However, it seems that the
benefits of using these drugs outweigh the risks in most cases.

Key words: proton pump inhibitors; tumor; risk factor

342


http://dx.doi.org/10.12775/JEHS.2021.11.08.038
https://apcz.umk.pl/czasopisma/index.php/JEHS/article/view/JEHS.2021.11.08.038
https://zenodo.org/record/5299903

Wprowadzenie i cel pracy: Inhibitory pompy protonowej sg stosowane w celu zmniejszenia
kwasno$ci soku zotadkowego poprzez nieodwracalne hamowanie ATP-azy wodorowo-
potasowej obecnej w komadrkach oktadzinowych zotadka. Leki te sg stosowane coraz czgsciej,
nierzadko niezgodnie z zaleceniami. Pojawiajg si¢ doniesienia sugerujace zwigzek miedzy
przewlektym stosowaniem IPP a  wystepowaniem nowotworéw. Celem pracy jest
przedstawienie informacji na temat zwigzku miedzy stosowaniem inhibitorow pompy
protonowej a ryzykiem zachorowania na nowotwor.

Stan wiedzy: Ostatnio przeprowadzone badania populacyjne dowiodly, iz istnieje istotny
zwigzek miedzy przyjmowaniem IPP i kancerogeneza. Jeden z mozliwych mechanizmow
wiaze si¢ z przedluzonym uwalnianiem gastryny w duzych ilo$ciach, ktora z kolei pobudza
powstawanie substancji, wykazujacych troficzne dziatanie na btone §luzowa przewodu
pokarmowego, a rozrost komorek z czasem moze prowadzi¢ do nowotworzenia.
Udowodniono zwigzek migdzy wysokim stezeniem gastryny, a powstawaniem nowotworow
neuroendokrynnych zotadka, nowotwordéw watroby, trzustki, przetyku.

Podsumowanie: Inhibitory pompy protonowej sa uznawane za leki bezpieczne. Biorac pod
uwage opisane doniesienia dotyczace zwigkszonego ryzyka zachorowania na niektore
nowotwory zalecajac IPP nalezy wzia¢ pod uwage réwniez ryzyko, jakie ich stosowanie ze
soba niesie. Wydaje si¢ jednak, iz korzySci wynikajace ze stosowania tych lekéw w
wiekszosci przypadkow przewyzsza ryzyko.

Slowa kluczowe: inhibitory pompy protonowej; guz; czynnik ryzyka

Wprowadzenie i cel pracy

Inhibitory pompy protonowej to leki dostgpne na rynku farmaceutycznym od
kilkudziesigciu lat. Sg stosowane w celu zmniejszenia kwasnosci soku zotagdkowego poprzez
nicodwracalne hamowanie ATP-azy wodorowo-potasowej obecnej w komorkach
oktadzinowych zotadka. Od kilku lat stosowanie tych lekow stale si¢ zwigksza.(1).
Wskazaniami do stosowania inhibitoréw pompy protonowej sg choroba wrzodowa zotadka i
dwunastnicy, eradykacja Helicobacter pylori, dyspepsja rzekomowrzodowa, profilaktyka
zachlystowego zapalenia ptuc u lezacych chorych, choroba refluksowa przetyku, zespot
Zollingera-Ellisona, leczenie i1 profilaktyka uszkodzen btony $luzowej goérnego odcinka
przewodu pokarmowego w nastepstwie przewleklego stosowania niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych.(2) Obok powszechnie znanych i dobrze udokumentowanych wskazan,
IPP( Inhibitory pompy protonowej) sa coraz szerzej zalecane w chorobach i sytuacjach
klinicznych, w ktéorych nie udowodniono jednoznacznie korzy$ci z leczenia
przeciwsekrecyjnego. Co wigcej, leki te czesto bywaja rowniez naduzywane oraz stosowane
niezgodnie z wytycznymi, czemu z pewnoscig sprzyja dostepnos¢ niektérych z nich bez

recepty.(3)
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W charakterystyce produktu leczniczego lekow z opisywanej grupy wymienia si¢
liczne dziatania niepozadane, takie jak bole glowy, biegunka, zaparcia, wzdecia 1 bole
brzucha oraz ostrzezenia zwigzane z mozliwoscia wystapienia zaburzen wchlaniania
witaminy B12, zakazen bakteryjnych przewodu pokarmowego czy hipomagnezemii i
osteoporozy (4), jednak pojawiaja si¢ réwniez doniesienia sugerujace zwigzek migdzy
przewlektym stosowaniem IPP a wystepowaniem nowotworow.

Stan wiedzy

Inhibitory pompy protonowej

Wszystkie obecnie zatwierdzone PPI sa pochodnymi benzoimidazolu. Po opuszczeniu
zotadka PPI sg wchtaniane w proksymalnym jelicie cienkim. Inhibitory pompy protonowej sa
prolekami (substancjami nieczynnymi farmakologicznie), ulegajacymi aktywacji w
srodowisku kwasnym. Po wchlonigciu inhibitory pompy protonowej sa transportowane do
aktywowanych komorek oktadzinowych zoladka, gdzie koncentruja si¢ w kwasnych
kanalikach wydzielniczych, gdzie ulega aktywacji.(5). Aktywna czasteczka leku, taczac sie
trwale z jednym z aminokwasOw (cysteing) enzymu jakim jest pompa protonowa,
nieodwracalnie ja unieczynnia. Zmniejszone wydzielanie si¢ kwasu solnego umozliwia
zagojenie zmian zwigzanych z uszkodzeniem blony S$luzowej zoladka, dwunastnicy lub
przelyku oraz stwarza odpowiednie warunki do dziatania antybiotykéw w przypadku
eradykacji Helicobacter pylori.(6) PPI nieodwracalnie blokuja ATPaz¢ wodorowo-potasowa,
czynigc ten enzym nieaktywnym. W ten sposob wszelkie formy stymulacji wydzielania jonow
wodorowych ulegaja zahamowaniu, az do chwili zsyntetyzowania bialek nowej pompy
protonowej. Czas potowiczej aktywno$ci tej pompy wynosi ok. 18 godz., aktywnos$¢
wydzielnicza komorek oktadzinowych po jej inaktywacji powraca do normy po 2-5 dniach od
zaprzestania stosowania leku.(2)

Co ciekawe, niektore z nich sg rowniez dostepne w postaci dozylnej. Wykazano, iz sg
one skuteczne w zapobieganiu nawrotu krwawienia i poprawie wynikow leczenia po
endoskopowym zatrzymaniu krwawienia z wrzodu trawiennego. W jednym z badan u
chorych z PPI podawanymi dozylnie wykazano dluzszy czas utrzymywania si¢ pH
wewnatrzzotadkowego powyzej 6 niz u osob otrzymujacych PPI doustnie (67,8% vs. 64,8%;
95% CI: -9,2%-15,2%). (2)

Wykazano, ze w celu wyleczenia choroby wrzodowej dwunastnicy optymalne
docelowe pH powinno przez 18-20 godzin na dobe wynosi¢ wiecej niz 3, natomiast
w przypadku choroby wrzodowej zotadka wigcej niz 4. IPP s3 jedyna grupa lekow,
pozwalajaca na tak dtuga kontrole pH. Posiadajg zdolno$¢ do utrzymania pH > 4 przez nawet
15-21 godzin, umozliwiaja réwniez kontrole pH w nocy. Inne leki oddziatujg na receptory, co
powoduje szybkie powstawanie tolerancji — prawdopodobnie na skutek wyrdwnawczego
zwigkszenia aktywacji pozostatych receptorow.(7)
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Stosowanie inhibitorow pompy protonowej a ryzyko wystapienia nowotworu

Ostatnio przeprowadzone badania populacyjne dowiodly, iz istnieje istotny zwiazek
miedzy przyjmowaniem IPP i kancerogeneza. Pod uwage bierze si¢ dwa mechanizmy:
pierwszy wiaze si¢ z przedluzonym uwalnianiem gastryny w duzych ilosciach, ktéra z kolei
pobudza powstawanie substancji, wykazujacych troficzne dzialanie na btong Sluzowa
przewodu pokarmowego, a rozrost komorek z czasem moze prowadzi¢ do nowotworzenia.
Udowodniono zwigzek migdzy wysokim stezeniem gastryny, a powstawaniem nowotworow
neuroendokrynnych zotadka, nowotwordw watroby, trzustki, przelyku. Drugi mechanizm
wigze si¢ z uposledzeniem metabolizmu kwaséw zotciowych, ktére indukuja powstawanie
reaktywnych form tlenu 1 azotu, co prowadzi do wuszkodzen DNA 1 mutacji
nowotworowych.(7)

Jedno z badan dotyczacych zwiazku migdzy stosowaniem IPP a rakiem trzustki
obejmowato 4113 pacjentow z tym nowotworem. Rozpowszechnienie stosowania
IPP(aktywnego lub bytego) bylo wigksze u 0séb z rozpoznaniem raka trzustki, przy czym
52,9% (2175 z 4113 pacjentow) byto aktywnymi uzytkownikami w poréwnaniu do 26,2%
(4217 z 16072 pacjentow) w grupie kontrolnej 1 43,8% (1801 z 4113 pacjentéw) przypadkow,
ktore nigdy nie bylty uzytkownikami, w porownaniu z 72,0% (11576 z 16072 pacjentéw) w
grupie kontrolnej. Pacjenci obecnie stosujacy IPP krotkoterminowo mieli najwigkszy OR
(10,60, 95% CI 9,36-11,79), podczas gdy osoby stosujace te leki w przesztosci (OR 3,54,
95% CI 2,83, 4,43), $rednioterminowi (OR 2,54, 95% CI 2,16, 3,00), i dlugotrwale obecnie
stosujacy (OR 1,94, 95% CI 1,74, 2,14) wszyscy mieli nizsze, lecz znacznie podwyzszone
ryzyko w poréwnaniu z osobami niestosujagcymi IPP.(8) Podobne wyniki odnotowano w
koreanskich badaniach. Stwierdzono, iz osoby o zwigkszonej ekspozycji na IPP maja
zwigkszone ryzyka raka trzustki w pordwnaniu z osobami, ktore ich nie stosowaty (HR 1,32;
95% CI 1,03-1,70). Ekspozycja na IPP wydawata si¢ wplywa¢ na ryzyko wystapienia raka
endokrynnego trzustki, ale nie osiggneta istotnosci statystycznej. Znaczacy wplyw
zwigkszonej ekspozycji na IPP na rozwdj raka trzustki pozostal silny w grupach niskiego
ryzyka, w tym kobiet i 0sob, ktére prowadzily zdrowy tryb zycia.(9) Z kolei w szwedzkich
badaniach raka trzustki wykryto u 1733 dlugotrwale stosujacych IPP i 25 stosujacych
antagoniste receptora H2. W przypadku osob stosujacych IPP, ryzyko raka trzustki bylo
ogoblnie zwigkszone (SIR = 2,22; 95% CI 2,12-2,32) i we wszystkich analizach podgrup, przy
czym najwyzsze ryzyko bylo wérdd uzytkownikéw IPP w wieku ponizej 40 lat (SIR = 8,90,
95% CI 4,26-16,37) oraz wsrdd osob z Helicobacter pylori w wywiadzie (SIR = 2,99, 95%
CI 2,54-3,49). Ryzyko byto zwigzane z czasem stosowania. Nie odnotowano, aby stosowanie
antagonistow receptora H2 bylto zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem raka trzustki.(10)

Cheung i wsp. wykazali dodatnig korelacje miedzy IPP a rakiem zotadka u pacjentow
zakazonych H. pylori, ktorzy przeszli terapi¢ eradykacyjng. Stosowanie IPP istotnie
zwigkszato ryzyko raka zotadka [wspotczynnik ryzyka (HR) = 2,44; 95%CI: 1,42-4,20]. Co
wiecej, dodatni zwigzek miedzy PPI a rakiem zotadka wykazat zalezno$¢ zalezna od dawki i
czasu trwania. Wykazano zwigkszone ryzyko raka zotadka przy dlugotrwatym stosowaniu
IPP, nawet po skutecznej eradykacji H. pylori.(11) Szwedzkie, populacyjne badanie
kohortowe obejmowalo prawie 800000 szwedzkich dorostych, ktorzy przechodzili leczenie
podtrzymujace PPI, a wskaznik istotnosci (SIR) raka zotadka wyniodst 3,38 (95% CI: 3,23-
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3,53). Jednak w tym badaniu nie udalo si¢ ustali¢ zwigzku przyczynowego migdzy rakiem
zoladka a dlugotrwatym stosowaniem IPP, poniewaz SIR raka zofadka nie wykazywat
zadnego wzoru zaleznego od czasu trwania. Ponadto brakowato kluczowych informacji,
takich jak aktualny stan infekcji H. pylori. Brakuje wynikow klinicznych potwierdzajacych
wplyw dlugotrwalego stosowania IPP na rozwo6j stanow przedrakowych, takich jak zanikowe
zapalenie zoladka czy metaplazja jelitowa.(12)

Ostatnio donoszono réwniez, ze IPP sg zwigzane z zapaleniem pecherzyka zotciowego
1 mogg by¢ rakotworcze. Przeprowadzono szpitalne badanie kliniczno-kontrolne obejmujace
3030 pacjentow (606 pacjentéw z patologicznie zdiagnozowanym rakiem pegcherzyka
zolciowego oraz 2424 osoby zdrowe). Stwierdzono, iz stosowanie IPP wigzalo si¢ z 1,56-
krotnie zwigkszonym ryzykiem raka pecherzyka zoétciowego (p<<0,0001) (OR=1,56, 95% CI
1,07 do 2,19; p=0,005). Zwigkszone ryzyko zachorowania na opisany wyzej nowotwor mozna
tltumaczy¢ zmianami spowodowanymi hipochlorhydria wywotang stosowaniem IPP flory
zoladka 1 pH jelita cienkiego, umozliwiajagc rozwdj bakterii, tym samym zwigkszajac ryzyko
retrogradacji drog zotciowych, a tym samym podnoszac czesto$¢ wystgpowania infekcji drog
zotciowych, ktore sg czynnikami ryzyka zachorowania na raka pecherzyka zotciowego.(13)

W kwestii wplywu stosowania IPP i1 zwigzanego z nim ryzyka zachorowania na raka
jelita grubego nie mozna jednoznacznie uznaé stosowania tych lekow za czynnik ryzyka
rozwoju wspomnianego wyzej nowotworu. Dhugotrwale stosowanie IPP zmienia flore
jelitowa poprzez hipochlorhydrie i alkalizacj¢, prowadzac do infekeji jelitowych. Stwierdzono,
ze dlugotrwate stosowanie IPP powoduje infekcje jelitowa Clostridium perfringens.
enterotoksyna C. perfringens (CPE) zwigksza ztosliwos¢ nowotworu.(14) Pomimo
potencjalnego biologicznego powigzania mi¢dzy lekami hamujacymi wydzielanie kwasu a
rakiem jelita grubego, zwigzek ten nie zostal wystarczajaco zbadany w badaniach
epidemiologicznych. W prowadzonych kohortowych badaniach w Stanach Zjednoczonych
wynika, iz stosowanie IPP nie wigze si¢ z wyzszym ryzykiem raka jelita grubego;
(wspotczynnik ryzyka (HR) = 0,89, 95% przedziat ufnosci (CI), 0,71-1,12) lub stosowaniem
PPI po 8-10 latach opdznienia (HR = 1,12, 95% CI, 0,78-1,59) z ryzykiem raka jelita
grubego. Co ciekawe, obecne stosowanie IPP wigzato si¢ ze zmniejszonym ryzykiem
zachorowania na ten nowotwor (HR = 0,82, 95% CI, 0,68—0,98).(15)

Podsumowanie

Inhibitory pompy protonowej sa uznawane za leki bezpieczne, co prowadzi do ich
naduzywania i dlugotrwatego stosowania mimo braku jednoznacznych wskazan.(1) Ponadto
sa one uznawane za najskuteczniejsze leki obnizajace pH zotadka. Biorgc pod uwage opisane
doniesienia dotyczace zwigkszonego ryzyka zachorowania na niektore nowotwory zalecajac
IPP nalezy wzia¢ pod uwage rowniez ryzyko, jakie ich stosowanie ze sobg niesie. Wydaje si¢
jednak, iz korzysci wynikajace ze stosowania tych lekow w wigkszosci przypadkow

przewyzsza ryzyko.
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