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A METFORMIN LEHETSEGES HASZ-
NA AZ ONKOLOGIAI KEZELESBEN

Az EPIDEMIOLOGIAI TANULMANYOK EGYERTELMUEN IGAZOLJIAK EGYES MALIGNUS DAGANATOK (ELSOSORBAN A PANCREAS-,
EMLO-, PRIMER HEPATOCELLULARIS ES VASTAGBELRAK) GYAKORIBB ELOFORDULASAT 2-ES TiPUSU DIABETES MELLITUSBAN. Az
INZULINREZISZTENCIA/KOMPENZATORIKUS HYPERINSULINAEMIA, A VISCERALIS ELHIZAS, A TARTOS HYPERGLYKAEMIA ES A FOKO-
ZOTT OXIDATIV STRESSZ ALLHAT ENNEK HATTEREBEN. A LEGUJABB KISERLETES ES MEGFIGYELESES KLINIKAI VIZSGALATOK SZERINT A
METFORMIN CSOKKENTHETI A DAGANATOK KIALAKULASANAK ESELYET. A METFORMIN RESZBEN A MAJ GLUKONEOGENEZISET
GATOLVA ES A VAZIZMOK GLUKOZFELVETELET FOKOZVA, A PLAZMA GLUKOZ- ES INZULINSZINTJENEK CSOKKENTESE REVEN INDI-
REKT (INZULINTOL FUGGO MODON), MASRESZT KOZVETLENUL (AZ INZULINTOL FUGGETLENUL) EGYARANT GATOLHATIA A
TUMORKEPZODES FOLYAMATAT. EGYES ADATOK SZERINT A METFORMINT EMLORAK NEOADJUVANS KEMOTERAPIAJANAK KIEGESZi-
TESEKENT ALKALMAZVA ELOSEGITHETI A KOMPLETT SZOVETTANI REMISSZIOT. JELEN OSSZEFOGLALO ATTEKINTI A KiSERLETES ADA-
TOKAT ES A METFORMIN LEHETSEGES TUMORELLENES HATASAIT, VALAMINT A METFORMINNAL, MINT UJ DAGANATELLENES SZERREL
JELENLEG ZAJLO VIZSGALATOKAT.

Kulcsszavak: 2-es tipusU diabetes mellitus, metformin, tumorellenes
hatasok

POTENTIAL BENEFIT OF METFORMIN USE IN CANCER TREATMENT. EPIDEMIOLOGICAL
STUDIES CLEARLY DEMONSTRATE THAT THE RISK OF SEVERAL TYPES OF CANCER (NAMELY
PANCREAS, BREAST, LIVER AND COLORECTAL) IS INCREASED IN PATIENTS WITH TYPE 2
DIABETES MELLITUS. INSULIN RESISTANCE/COMPENSATORY HYPERINSULINEMIA,
VISCERAL OBESITY, CHRONIC (SUSTAINED) HYPERGLYCEMIA AND INCREASED OXIDATIVE
STRESS MAY CONTRIBUTE TO INCREASED CANCER RISK IN TYPE 2 DIABETES. RECENT
PRECLINICAL AND OBSERVATIONAL CLINICAL STUDIES HAVE SHOWN THAT METFORMIN
HAS BEEN ASSOCIATED WITH REDUCED CANCER RISK. METFORMIN MAY EXHIBIT
INDIRECT (INSULIN-DEPENDENT) EFFECTS ON TUMOUR GROWTH BY REDUCING
CIRCULATING GLUCOSE AND INSULIN LEVELS VIA INHIBITION OF HEPATIC
GLUCONEOGENESIS AND STIMULATION OF PERIPHERAL GLUCOSE UPTAKE IN MUSCLE, IN
ADDITION METFORMIN MAY ALSO DIRECTLY (INSULIN-INDEPENDENTLY) INHIBIT PROCESS
OF CARCINOGENESIS. THE ADMINISTRATION OF METFORMIN ALSO INCREASES COMPLETE
PATHOLOGICAL TUMOUR RESPONSE RATES FOLLOWING NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY
FOR BREAST CANCER, SUGGESTING A POTENTIAL ROLE AS AN ANTI-CANCER DRUG. THIs
REVIEW DISCUSSES THE PRECLINICAL RATIONALE AND POTENTIAL MECHANISMS OF
METFORMIN’S ANTI-CANCER EFFECT AND CURRENT CLINICAL DEVELOPMENTS OF
METFORMIN AS A NOVEL ANTI-CANCER DRUG.

Keywords: type 2 diabetes, metformin,
antineoplastic effects

-es tipusy diabetes mellitusban
(T2DM-ben) a pancreasrék étla-
gosan 50%-kal, a colorectalis
rédk 30%-kal, az emlérak 20%-kal gya-
koribb az epidemiolégiai adatok alap-
i@n, mig a prosztatardkot illetéen ellent-
monddsos az irodalom, oz adatok
tébbsége szerint T2DM-ben ritkédbban
fordul el& (1, 2). Az Ujabb adatok

szerint a primer mdjrék (feltehetéen
els8sorban a nem alkoholos zsirm4j,
részben a krénikus B és C-virushepatitis
talajén) diabéteszben 2-3-szor gyako-
ribb, a t0dé-, az endometrium-, ve-
serdk, férfiakban pedig a hugyhdlyag-
rak is gyakrabban alakul ki, mint nem
cukorbetegekben. 1d8s egyénekben
Ujonnan felismert T2DM esetén akdér
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nyolcszorosdra néhet a pancreasrdk 3
éven beluli gyakorisdga, hasonlé kort
és nem( nem diabéteszes egyénekhez
viszonyitva. Megemlitend8, hogy gyak-
ran a pancreasrdk felismerésekor deril
fény a diabetes mellitusra (1). Vilagszer-
te a malignus daganatok a 2., a T2DM
a 12. leggyakoribb haldloki tényezd,
mig az Egyesilt Allamokban a dagana-

s
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tok a 2., a diabétesz a 7. helyen dlinak

a haldlozdés hatterében (3).

Az inzulinrezisztencia/kompenzatori-

kus hyperinsulinaemia, a visceralis el-

hizds, a tartés hyperglykaemia és a

fokozott oxidativ stressz, az inzulin jel-

atvitelnek az anyagcserehatésok he-

lyett a mitogén/proliferativ irdnyba, a

MAP kindz (mitogén-aktivalt proteinki-

ndz) felé eltoléddsa és az IGF-1

(insulin-like growth factor-1) jeltovdb-

bitas fokozott aktivaciéja dllhat ennek

hatterében (1, 3, 4).

Jelen ismeretek szerint els@sorban az

alébbi tényez8k teheték feleléssé a

T2DM-ben/metabolikus szindrémaban

észlelt fokozott daganatgyakorisagért:

w A telitett zsirsavakban és kalérid-
ban gozdag étrend, a helytelen
tapldlkozds, a fizikai inaktivitds,
ami az elhizdshoz, a visceralis elhi-
z4st kisérd inzulinrezisztencidhoz és
éveken &t tarté hyperinsulinaemid-
hoz, 2-es tipust diabetes mellitus
és bizonyos malignus daganatok
kialakulésahoz egyardnt vezethet-
nek (,kdz6s téptalaj”).

w Méar a relative emelkedett éhomi
vércukorérték, illetve a normdl tar-
tomany felsé quintiliséhez tartozéd
C-peptidszint is néveli a rdk gyako-
risagdt  (eldrehaladott  glikacios
végtermékek felszaporodésa — sza-
bad gyskék fokozott képzédése —
megndvekedett oxidativ  stressz
miatti DNS-kdrosodds). Ezt legin-
kabb eml8- és vastagbélrdk esetén
dokumentdlték eddig (5, 6).

w 2-es tipusy diabetes mellitusban
gyakran a mitokondriumok m@ks-
dése kdrosodott, marpedig a DNS-
repardlds nagyon energiaigényes
folyamat.

w= A mdj de novo zsirsavtermeld kulcs-
enzime, a FASN (fatty acid syntha-
se) fokozottan aktiv a hyperinsulin-
aemids/inzulinrezisztens  betegek-
ben. A FASN szémos malignus tu-
morsejtben jelentés mértékben ex-
presszdalodik (mig a normdl sejtek-
ben akfivitdsa minimdlis). A legtébb
réksejt membrdnjanak remodeling-
iében fontos a migrécié és prolife-
récié alatt, blokkoldsa a rakos sejt
elpusztuldsahoz vezet, ezért a FASN
blokkolé szerek 0j témaddspontot
ielenthetnek majd az onkolégiai
kezelésben. A metformin  mind
egészséges, mind prosztatardkos
sejtekben gétolja a FASN aktivitdsat
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(7). Experimentdlis adatok szerint a
FASN blokkolé cerulenin in vitro
citosztatikus hatésd (8).

A visceralis elhizast jellemzé ala-
csony adiponektin- és magas
leptinszint egyarant szerepet jatsz-
hat a rakképzd8désben. Az éveken
4t tarté folyamatos proinflammato-
rikus (magas TNFa és IL-6-szint,
NK-«B aktivacio) allapot kimeriti a
sejtek antioxidans kapacitdsat, ami
el&segitheti a malignus transzfor-
mécioét (9).

A magas VEGF-szint (vascular en-
dothelial growth factor) a diabé-
tesz-asszocidlt tumorok korai meta-
sztdzisképzddésében lehet fontos.
2-es tipust diabéteszben a tumorok
gyakran agresszivebbek, koraibb
haldlozdssal jarnak (pl. az emlsd,
colorectalis és endometriumrdk).
Ebben az is kézrejatszhat, hogy az
onkolégusok esetleg kisebb dézist
kemoterdapidt alkalmaznak a sziv-,
mdj- és vesefunkciék diabetes mel-
litusban gyakran észlelheté beszi-
kilése miatt, valamint kedvezétlen
lehet egyes kemoterdpids szerek
kifejezett kardiotoxikus mellékhatd-
sa (4, 6). A metformin egyértelm{-
en csokkenti ezen kardiotoxikus
mellékhatésokat, a kemoterdpia
kiegészitéseként alkalmazva.

2-es tipusy diabétesz korai (évekig
tarté) faziséban a vazizmokat, zsir-
szdvetet és mdjat érintd inzulinrezisz-
tenciat kompenzéléan folyamato-
san magas a plazma inzulinszintje.

Az eddigi ismeretek szerint az epi-
thelsejtek inzulinérzékenysége meg-
marad a T2DM sordn mindvégig
(10). Emiatt az inzulin gyakran az in-
zulinreceptorral 80%-os homoldgidt
mutaté IGF-1 (insulin-like growth
factor-1) receptorhoz két8dhet (nor-
mdlisan 1000-szer kisebb az affini-
tdsa az IGF-1 receptor irént). Az
IGF-1 receptorok tulzott aktivaléda-
sa (az inzulin-receptor helyett) a jel-
atvitel mitogén irdnyba eltoléddsat
eredményezheti, az anyagcsereha-
tésok helyett (1). Mind az endogén,
mind az exogén (nagy napi dézisu
inzulinkezelés okozta) hyperinsulin-
aemia fokozza a carcinoma gyako-
riségat T2DM-ben.

A tartésan magas plazma inzulin-
szint csékkenti az IGF-1 BP-1 (és
taléan az IGF-1 BP-2) (insulin-like
growth factor-1 binding protein -1
és -2) szintjét. Ez a bioaktiv IGF-1
tartésan  magas  plazmaszintjét
eredményezi, ami a mitogén/proli-
ferativ hatésok tulstlyra jutdsdhoz
vezethet. Iit felmeril a nagy napi
dézisban alkalmazott inzulin hatra-
nyos szerepének elvi lehet8sége is.
E tekintetben nem egységes az iro-
dalom (1, 3, 11). Evekig tarté szen-
vedélyes vitat kdévetéen az egyes
human inzulinok és inzulinanalégok
kézott nem igazolédott egyértelm(
kilénbség a mitogén hatést illetéen
(3,11).

A malignus tumorsejteken gyakran
az inzulinreceptor két izoformja ké-



z0l déntéen az A-tipus (IR-A, inzu-
linreceptor-A) expresszdlédik, ami
a mitogén hatds dominancigjat
okozza a B-tipust receptorra (IR-B)
iellemz& metabolikus hatasokkal
szemben. Egyes szolid tumorsejte-
ken 0n. hibridreceptorok (az IR-A
és az IGF-1 receptor heterodimer-
iei) is kimutathatok (4).

w Hormondlis hatésok: A tartés hyper-
insulinaemia csdkkenti az SHBG
(sex hormon binding globulin) ter-
mel&dését a mdajban, ami a biolégi-
ailag aktiv &szirogének szintjének
névekedéséhez, valamint a pete-
fészkek stromdija dltali fokozott and-
rogénszintézishez vezet. A zsirszévet-
ben az androgének fokozott konver-
zidja észlelheté dsztrogénekké, ami
szintén a szabad szirogénszint
névekedését eredményezi. Ennek a
hormonfiggd emlé- és endomet-
riumrék kialakuldsdban lehet szere-
pe (1, 4). A 2-es tipust cukorbeteg
férfiakban atlagosan 16%-kal csék-
kent prosztatardk gyakorisdganak
hatterében legvalészintbb a csék-
kent tesztoszteronszint, de a leptin-
és inzulinszintek valtozasanak kéroki
szerepe is felmerdlt (1).

EPIDEMIOLOGIAI ADATOK
METFORMINNAL KEZELT
CUKORBETEGEKROL

Elséként Evans és munkatdrsai szdmol-
tak be 2005-ben a metforminnal kezelt
2-es tipust cukorbetegek daganatos
haldlozdsanak 23%-os csokkenésérdl,
dsszehasonlitva a szulfaniluredt sze-
dékkel (12). Késébb Bowker és munka-
térsai 10.309 Gjonnan felismert 2-es
tipusU cukorbeteg dtlag 5,4 éves kove-
tése sordn azt ftaldltak, hogy a
szulfaniluredt (SU) szed8 betegcsoport-
ban 162/3340 személy, a metformin
(MET) csoportban 245/6969 beteg,
inzulinkezelés mellett 84/1443 (4,9;
3,6; 5,8%) halt meg rakban. Ezek alap-
ian az SU-val kezeltek rékos haldlozési
kockdzata 1,3 (95%-0s Cl 1,1-1,6,
p=0,012), mig inzulinkezelés esetén
1,9 (95%-0s Cl 1,5-2,46, p<0,0001),
szemben a MET-t szed8kkel (13).

Eddig legaldbb 17 epidemiolégiai ta-
nulmanyt végeztek, amelyben hason-
|6an a metformin kedvezd hatdsdt ész-
lelték T2DM-betegekben a daganatok
incidencigjdt, illetve mortalitasét te-
kintve, sét Liu és munkatdrsai azt taldl-
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tak, hogy metformin kiegészité addsa
az inzulin vagy inzulinszekretagég sze-
rek dltal fokozott radkgyakorisdgot ké-
pes csékkenteni (14). A ZODIAC-16
prospektiv, 9,6 évig tarté datlagos
kévetésd tanulményban 1.353 2-es
tipusy cukorbetegnél azt talaltak, hogy
a MET dézisfiggéen (1000 mg-
onként 42%-kal) csékkentette a tumor-
eredet( haldlozést (15). Decensi és
munkatdrsainak metaanalizise a 2-es
tipust  cukoretegek MET kezelése
sordn 31%-os dsszesitett rakos haldlo-
zdscsokkenést észleltek (16). Az eddigi
epidemiolégiai adatok a vastagbél-,
primer madj-, eml&-, pancreas- és
t0dérak gyakorisdgdnak csokkenését
tdmasztigk ald napi 1500-2550 mg
dézisi MET esetén, bdr az 8sszefiggés
nem minden esetben volt szignifikdns
(17). Egy nemrégi metaanalizisben
108.161 2-es tipusi cukorbeteg ada-
tai alapjén MET szedése esetén a vas-
tagbélrdk 37%-os rizikbcsokkenését
itak le  (95%-0s ClI 0,5-0,79,
p<0,001) (18). A Noto és munkatdr-
sai dltal elvégzett metaanalizisben
210.892 2-es tipust cukorbeteg ese-
tén azt taldltak, hogy mig az obszerva-
cids vizsgalatokban egyértelm a MET
kedvezd onkolégiai hatdsa, ezt a
randomizdlt-kontrollalt prospektiv vizs-
gdlatok nem tdmasztottdk ald statiszti-
kailag szignifikdns médon. Ezen tanul-
mdnyokkal kapcsolatos komoly meto-
dikai problémdt jelent, hogy gyakran
heterogén, kilénbézé etnikumi cso-
portokat hasonlitanak &ssze, valamint
a daganatok kimutatdsa sem standar-
dizdlt diagnosztikai protokollok alap-
ian térténik, a vizsgdlat elétt mar meg-

Target sejtek
Apoptosis ¢
Sejtproliferécié 1

IGFIR l

levs, de fel nem ismert tumorok is tor-
zithatjak az adatokat (19). Az epidemi-
olégiai vizsgélatok tédbbnyire retro-
spektivek voltak és kérhdézi/klinikai
rékregiszterek adatain alapulnak, csak
ritkén nemzeti (populdcié szintd) re-
giszterek adatain. Gyakran nem térté-
nik meg az invaziv és a nem invaziv
tumorok egyértelm( elkilénitése, va-
lamint az életkort, a t0lsdlyt (BMI-1), az
dsszes szedett gydgyszert, a diabétesz
bedllitottsdgat, idétartamat, szévéd-
ményeit is nehéz korrigdlni, a csalédi
anamnézist, alkoholfogyasztést és do-
hanyzdst is figyelembe venni (5, 20,
21,22,23,24).

HUMA,N KLINIKAI ONKO-
LOGIAI ADATOK
METFORMINNAL

Jiralerspong és munkatdrsai 2592
korai vagy lokdlisan terjedé eml&rak
neoadjuvdns kemoterdpidja mellett
azt taldltdk, hogy a 157 cukorbeteg-
ben a MET (BMI-t8l, életkortdl, az
eml8rdk stddiumatél és a differencidlt-
sdg mértékétdl, dsztrogén/progeszte-
ron receptor és HER-2 st&tusatél) fig-
getlen elérejelz8je volt a komplett sz6-
vettani remisszidnak (24%-ban érték
el, szemben a MET-t nem szedd 2-es
tipusu cukorbetegek 8%-aval,
p=0,007), mig inzulinkezelés esetén
kisebb volt a komplett szévettani re-
misszié esélye. AMET nem diabéteszes
korai eml&rdkos nébetegekben 22%-
kal csékkentette a plazma inzulinszin-
tet, ennek is szerepe lehet a kedvezd
onkolégiai hatésban. Sajnos a HbA, -
szintrél nem szdmoltak be ebben a
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kézleményben, ezért a glikémids kont-
roll minéségének vagy &nmagdban a
MET alkalmazds kedvezd hatasénak
ielentéségét nem lehet utélag sulypon-
tozni. Bar a komplett szévettani remisz-
szié kedvezéen alakult, a szédmitott 3
éves relapszusmentes t0lélés nem nétt
a metformin hatdsara ebben a tanul-
mdényban (25).

Zhang és munkatdrsai 107.961 2-es
tipust cukorbeteg adatainak metaana-
lizisében azt taldlték, hogy a metformin
kezelés szignifikdnsan csokkentette a
vastagbélrak kockézatdt (RR 0,63;
95%-o0s Cl 0,47-0,84, p=0,002) (26).
105.495 2-es tipust cukorbeteg 5
tanulmanybdl  szdrmazé  adatainak
metaanalizise azt mutatta, hogy a
metformint szed® csoportban a primer
hepatocelluldris rék rizikéja 62%-kal
csokkent (OR 0,38; 95%-o0s Cl 0,24-
0,59, p<0,001) (26). Jél ismert, hogy
a diabéteszes primer majrakos betegek
tGlélése rosszabb, mint a nem cukorbe-
teg mdjrakos személyeké. Chen és
munkatdrsai azt észlelték 135 korai std-
dium¢ primer hepatocelluldris rakos
személy radiofrekvencids abldcioval
torténd kezelése sordn, hogy az 53
cukorbetegbdl a 21 metformint szed8
egyén t0lélési esélye szignifikdnsan
jobb volt, mint akik nem szedtek
metformint (p=0,020) (27). Az Gjabb
adatok szerint nem cukorbetegeknek
minimdlis napi dézist (napi 250 mg)
metformint adva csékkent a rectumban
az Un. ,aberrdns crypta focusok” széma
(ami a colorectalis rak kialakuldsanak
figyelmeztetd markere) és csdkkentette
a colon epithelsejtek proliferécios akti-
vitasat (28). Tan és munkatdrsai adatai
szerint a cukorbetegek nem-kissejtes
tudérdkja esetén alkalmazott kemote-
répia hatékonysagdat metformin hozza-
adésa javitotta (29).

A metforminnak a pancreasrékra gya-
korolt f8bb hatdsait tintettik fel vazla-
tosan a 3. dbrdn (30).

A METFORMIN
LEHETSEGES DAGANATEL-
LENES HATASANAK
MECHANIZMUSAI

INDIREKT
(INZULINDEPENDENS)
HATAS

A metformin a mdjban az AMPK-t
(AMP aktivalt protein kindzt) aktivdlia,
s igy a gluconeogenesis génjeinek

3. ABRA: A METFORMIN VEDO SZEREPE PANCREASRAKKAL SZEMBEN (30. ALAPJAN)

‘ Diabetes mellitus "‘
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_—H Inzulinrezisztencia |
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Szigetsejt hyperplasia

Ductalis proliferécié
Ductalis sejtek dysplasidja

| I Pancreasrdak

transzkripciéjat gdtolva, a vdzizmok
periférids glokozfelvételét javitva csok-
kenti a vércukorszintet, javitia az
inzulinérzékenységet, kévetkezménye-
sen csdkkenti a keringd inzulinszintet
(indirekt hatds). A MET nem diabéte-
szes korai emlérdkos nébetegekben
22%-kal csdkkentette a plazma inzu-
linszintet, valamint 25%-kal javitotta
az inzulinérzékenységet (17, 31). Mds
adatok szerint a MET elinditdsat kéve-
t6en néhdany nappal mind cukorbete-
gekben, mind nem diabéteszes szemé-
lyekben 25-33%-kal csékkenti a plaz-
ma inzulinszintet (32). A plazma inzu-
linszint csokkentése az IR-A és IGF-1R-
hez (inzulin-like growth faktor-1 recep-
torhoz) a ligand kétédését gatolja, igy
kézvetett médon a daganatndveke-
dést (5). A magas inzulin- és vércukor-
szint gemcitabin (pancreasrdk esetén)
és doxorubicin (eml8rék esetén) ke-
morezisztencidt eredményez, ezt a
MET a kemoterdpidval kombindcié-
ban ,a4ttéri”, fokozva a tumorsejtek
apoptosisat (33).

KOZVETLEN (INZULINTOL
FUGGETLEN)
TUMORELLENES HATAS

A metformin az LKB1 tumor szupresszor
medidlta AMPK (a sejtek f& energiaér-
zékel8jének) aktivitasat fokozza, az
mTOR (mammalian target of rapamy-
cin) jelatviteli utat (az AMPK-14l figget-
lendl is, az IGF-1 receptor és az IR-A
inaktivdlasa Gtjdn) gétolva pedig a
tumorsejtek kifejezetten energiaigényes
fehérjeszintézisét csokkenti. Az mTOR
gdtldsa a riboszomadlis protein S6 kind-

Exogén _ﬂ Hyperinsulinaemia ‘
inzulin }
Szabad IGF-1
Proliferdcié

AMPK-medidlta Apoptosis .
folyamatok Transzformdcié
(apoptosis, proliferécié
gétlésal)

zok foszforilécidjanak csdkkenéséhez,
végil a fehérieszintézis és sejtosztéddés
gatldséhoz vezet (17). Egydttal az
AMPK aktivaldsa a tumor szupresszor
tuberosus sclerosis complex-2 (TSC-2)
foszforilaldsa és stabilizaldsa Otjgn gé-
tolja az mTOR aktivitdsat. Egyes adatok
szerint a metformin hatékonyabb daga-
natellenes hatdst fejt ki (antiproliferativ
és apoptosist indukdlé hatdsa miatt),
mint a rapamycin. A rapamycin-analég
temsirolimust és everolimust nem régen
fogadtdk el el8rehaladott vilagosseijtes
veserdk kezelésére, az ezekkel végzett
tanulmdnyok adhatnak tébb informdci-
6t az mTOR-gétlds valédi onkolégiai
ielent8ségérél (4). A MET az AMPK
Utvonal aktivélésa révén hatékonyan
csokkenti a zsirsavszintézist, a kulcsen-
zim FASN (fafty acid synthase) blokkold-
sa miatt. Eml8&- és petefészekrdk esetén
igen aktiv ezen enzim. A FASN blokko-
ldsanak szerepe lehet a prosztatardk
esetén alkalmazott metformin hatdsd-
ban is. A metformin addés tumor szup-
resszor p53-ra gyakorolt hatdsdnak is
szerepe lehet a DNS-kdarosodés kijavi-
tésdig a sejtproliferdcié felfiggesztésé-
ben, valamint az apoptosis indukdldsd-
ban (34). A p53-nak az autophagia
folyamataban is fontos szabdlyozé sze-
repe van.

A MET kilénbdz8 tumorseit kultordk-
ban (eml8- és prosztatardk) in vitro
gétolja a sejtciklust a GO/G1 fézisban,
a ciklinD1 protein szint csdkkentésével
(17).

Az Gjabb adatok szerint HER-2 pozitiv
eml8rék-sejtvonalon a MET szelekti-
ven elpusztitia a CD44high CD24low



fenotipust emlérékos &ssejteket (az
Un. ,tumor-inicialé sejteket”) is, ame-
lyek gyakran felel8sek a terdpids siker-
telenség hdtterében 4ll6 kemorezisz-
tenciéért. Ezen tumoros 8ssejtek rezisz-
tensek o trastuzumabbal szemben,
viszont kis dézist metformin irdnt kife-
jezetten érzékenyek. A metformin és a
trastuzumab szinergisztikusan gdtoljgk
HER-2 porzitiv emlérdk sejtvonalon a
CD44high CD24low fenotipust emls-
rakos 8ssejtek szaporoddsdt és t0lélé-
sét (35). Egérbe human eml8rékos
sejtvonalat Gltetve az eml8rakos Sssej-
tekre a metformin és a doxurubicin
egymdst fokozéan kedvezd hatdsinak
bizonyult, igy a kardiotoxikus doxoru-
bicin adagja jelentésen (negyedére)
csokkenthetd volt. Az emlérdkos sejt-
vonalakban a metformin mind a kasz-
pazfiggd, mind a poliADP-ribéz poli-
merdz fiiggd apoptosist képes fokozni
(32). Kisérletes adatok szerint a met-
formin képes csdkkenteni a tumorse;-
tek mitotikus aktivitdsét (a mitézisban
fontos kinezinek, tubulinok, hisztonok
génexpresszidjdnak gatldsa Gtjan).

Emellett a metformin akaddlyozza az
epithelsejtekbdl a j6val agresszivabb,
migrald, tavoli metasztdzisokat adéd
rezisztens mesenchymalis fenotipust
sejtek kialakulésat, az EMT (,epithelial
to mesenchymal transition”) folyama-
ténak f&bb transzkripciés faktorait
(ZEB1, TWIST, Slug, TGF-f), valamint
az Gitétképzésben fontos E-cadherin és
vimentin expressziéjat. Ezdltal jelentés
mértékben javithatia a kemoterdpia
sikerességét, esélyt adhat a kurativ
kezelésre, névelheti a betegek életkila-
tasait (10, 32, 36). Tovdbbi elénye a
metforminnak, hogy olcsé, kénnyen
hozzaférhetd, j6l kombindlhaté és to-
leralhaté, igen kedvezd mellékhatds-
profily készitmény. Kilénbozd tipust
eml8rékos sejtvonalon a MET énma-
gdban gétolja a sejtosztéddst és fo-
kozza az apoptosist (&sztrogén-recep-
tor pozitly, HER-2 pozitiy, illetve az Un.
,bazdlis tipusy” (6sztrogén-, progesz-
teron-receptor és HER-2 negativ) em-
|8rakos sejtekben, bar ennek ellent-
mondé adat is ismert (37). Ujabb vizs-
gdlat szerint az mTOR gétld everoli-
musszal és kilénbéz8 citosztatikumok-
kal (carboplatinnal, paclitaxellel és
doxorubicinnal) kombindlva sziner-
gisztikusan gétolta a tumorseijtek proli-
feraciojat, a sejtciklust a GO/G1 fézis-
ban ledllitva (a ciklin D, ciklin E és a
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p27 seijtciklust szabdlyozé fehérigkre
hatva) (38). A metformin az autopha-
giat fokozza, csékkenti a tumor stro-
mélis sejtjeinek aromatdz aktivitdsat és
a HER-2 protein expressziéjdt az dszt-
rogén-receptor pozitiv emlérdk ese-
tén. Ezeknek is lehet szerepe az eml8-
rékellenes hatésaiban (31, 32).

A HER-2 onkogén porzitiv eml8rékban
(az eml8rékos esetek kb. 20-25%-a)
az anti-HER-2 monoklonélis antitest
trastuzumabbal (Herceptin®) szembeni
refrakteritds esetén a lapatinib (a ket-
t6s HER-1/HER-2 tirozin kindz gétlo:
Tykerb®) hatékonysagat a MET kombi-
ndcidban térténd hozzdaddésa helyre-
dllithatia (az AMPK-t aktivélva, az
mTOR-t gétolva, valamint az apopto-
sist gatlé survivin-re hatva). Egyittal a
MET kardioprotektiv hatésu is, képes a
citosztatikumok (pl. a doxorubicin)
szivkdrosité mellékhatdsait mérsékelni.
Az IGF-1R jelatvitelének aktivacioja jol
ismert jelenség az anti-HER-2 terdpia-
val szembeni de novo és szerzett rezisz-
tencia hdtterében, ezt a trastuzumab
rezisztencidt képes lehet a metformin
megszintetni a HER-2/IGF-1R komp-
lexek szétvélasztasdval (32, 35). A
metformin kézvetlen (inzulintdl figget-
len) antiproliferativ hatasai a 4. dbrdén
lathaték leegyszerdsitve.

A METFORMIN
TUMORELLENES HATASAT
BEFOLYASOLO TENYEZOK

A metformin passzivan csak minimdlis
mértékben diffundal &t a sejtmembra-

nokon keresztil, az Un. organikus ka-
tion transzporterek (OCT-k) biztositjak
a membrdnokon térténé atjutdst. A
metformin transzport folyamatait, egy-
Uttal onkoldgiai és anyagcserehatésat
az OCT-1 genetikai polimorfizmusa
nagymértékben befolydsol(hat)ja (34,
39). Ez meghatérozza a metforminnak
a mdj dltali felvételét és felelds lehet a
metformin csdékkent anyagcsere- és
onkolégiai hatdsdért is. Az OCT-1 a
daganatsejtek egy részén kimutatha-
t6, azonban ennek ponfos szdveti
megoszldsa jelenleg nem ismert. A
sporadikus tumorok (pl. tid&- és vas-
tagbélrak) kézel 30%-dban kimutat-
haté az LKB1 tumor szupresszor gén
mutdciéja. A metformin onkolégiai
célzatl (egyelére kisérletes) alkalma-
z4sa elétt a fentiek mellett minden-
képpen hasznos lenne az adott daga-
natsejtek p53-statusédnak, OCT-1,
TSC-2 expresszi6jdnak, az mTOR
aktivitdsénak (illetve markerének, az
S6 kindz foszforildciéjanak) ismerete.
A beteg szervezetének részérél a
magas BMI, a stlyos inzulinreziszten-
cia, a magas plazma inzulinszint, fizi-
kai inaktivitds esetén vérhatjuk (elvi-
leg) a metforminnak a daganatsejtek-
re gyakorolt kifejezettebb indirekt
(inzulin-dependens) hatésat (5. dbra).

OSSZEFOGLALAS

Az epidemioldgiai és retrospektiv vizs-
gdlatok a metformin rak incidenciat és
tumor okozta mortalitdst csdkkentd
hatdsdét, valamint a neoadjuvéns ke-
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5. ABRA: HUMAN DAGANATOKBAN A METFORMINRA ADOTT KEDVEZO VALASZ ELOREJELZO MARKERE! (5. ALAPJAN) (PI3K-FOSZTADIL-

INOZITOL-3-KINAZ)

GAZDASZERVEZET TUMORSZOVET

INDIREKT HATAS
(INZULINFUGGO)

MAGASs BMI
FIZIKAI INAKTIVITAS

MAGAS EHOMI
INZULINSZINT

INZULINREZISZTENCIA +

OCT1/2/3
EXPRESSZIO A MAJBAN

moterdpidra adott valaszkészség javu-
l&sat igazoltdk 2-es tipust cukorbete-
gekben. A MET az AMPK aktivéldsa
Utjén csdkkenti a plazma inzulinszintet,
valamint az mTOR jeldtviteli Gtvonalon
keresztGl gdtolja a fehérjeszintézis fo-
lyamatdt, ennek kévetkeztében csék-
névekedését (40).

A 6. 4brdn néhény jelenleg is zaijlé,
vagy a betegbevélasztds stddiumdban
levé prospektiv  klinikai onkolégiai
vizsgdlat fontosabb adatait tintettik
fel. Ezek, valamint az itt nem részlete-
zett tanulmdnyok lezdrdsat és kiértéke-
lését kdvetden joval t6bb klinikai érté-
k¢ adattal fogunk majd rendelkezni
(elérelathatéan 5-10 év mulva) a
metformin onkolégiai hatdsait és (var-
hatéan bévild) indikécidit illetden. A
vizsgdlatok els8sorban prosztata-, em-
|8-, endometrium- és pancreasrdkos
betegeken zajlanak. A nagy rizikéjo,
premalignus dllapottal rendelkez8 sze-
mélyek metforminnal tervezett kemo-
prevencidja is szamtalan 0j kérdést vet
maijd fel. A nem cukorbetegekben a
metformin onkolégiai céld, a kemote-
rapidt kiegészitd, — egyelére kisérletes
— alkalmazdsét a hypoglykaemiat én-
magdban gyakorlatilag nem okozé,
kedvezd mellékhatasprofil teszi etikai-
lag lehetévé (7, 32).

Afentiek értelmében — ellenjavallat hig-
nydban — mindenképpen a metformin
kezelés megtartdsdra célszerd térekedni
az egyéb ordlis antidiabetikus vagy
inzulinkezeléssel kombinacidban alkal-
magzva, az ismert kedvezd kardiovaszku-
léris, lipid-, hemosztdzis hatdsai mellett
a hypoglykaemidt nem okozd, a test-
sUlyt inkdbb mérsékld és erélyes HbA, -
szintet csdkkentd tulajdonségai miatt.

DIREKT HATAS
(INZULINTOL
FUGGETLEN)

IR/IGF-1R EXPRESSZIO

Fokozorr
PIBK/MTOR AKTIVITAS

OCT1/2/3 EXPRESSZIO
LKB 1 EXPRESSZIO

TSC2 EXPRESSZIO

Az in vitro kisérletek kritikajaként meg-
emlitendd, hogy a szokdsos humdn
metformin-koncentréciok (2,8-15 uM)
helyett gyakran tébb nagysagrenddel
nagyobb téménységben alkalmazzak
a metformint (1-40 mM). Megjegyzen-
dé, hogy a legUjabb adatok szerint a
metformin a humdn klinikumban al-
kalmazott adagok (2-10 uM) esetén is
in vitro hatékonyan gétolja a tumorsej-
tek szaporoddsét (14). Tovdbbi prob-
lémdt jelent az eredmények értékelése-
kor, hogy in vitro nincs adat a gazda-
szervezetrél (pl. annak a tumorsejteket
elpusztité immunoldgiai funkcidirdl),
valamint az a tény, hogy a sejtkultorék
tébbségének fenntartdsdhoz az életta-
nit j6val meghaladé (10-25 mM) kon-
centracioéju glukézra, illetve inzulint,

, DIREKT HATAS
INDIREKT HATAS

L INZULINTOL
(INZULINFUGGO) ( "
FUGGETLEN)
+

W 4

+

+

+

epidermal growth factort és egyéb
névekedési tényezd8ket béven tartal-
mazé 5-10%-o0s magzati borjdszérum-
ra van szikség. Ezek a sejtvonalakat
fokozott proliferaciéra és névekedésre
késztetik (5). Megemlitendd, hogy
Phoenix és munkatdrsai a metformin
kedvezdtlen, angiogenezist fokozd
hatésarél szamoltak be MB-435 eml8-
rék sejtvonalon, azonban ennek hétte-
rében az ajanlott humén metformin
adagjénak 40-50-szeres alkalmazdésa
allhatott valészintleg (41). A fentiek
miatt mindenképpen 6vatos fenntar-
tassal kell kezelnitk a gyakorlé orvo-
soknak az in vitro kisérletes adatokat,
azok semmiképpen sem Ultethet8k &t
automatikusan a mindennapi gyakor-
latba.
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A relevdns klinikai onkolégiai adatok
megsziletését nagymértékben nehezi-
ti, hogy — ellentétben a kemoterdpids
szerekkel — a metformin (lévén igen
sokféle generikum) onkolégiai hatdsa-
inak tisztdzdsa irdnt a gydgyszeripar
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