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Souhrn: Onemocnéni diabetem 2. typu pfedstavuje samo o sobé predispozici k manifestaci nddorového onemocnéni. Léky,
které stimuluji sekreci inzulinu, stejné jako poddnf inzulinu, také mirné zvy3uji riziko onemocnéni nadorem (OR okolo 1,3). Po-
dani pioglitazonu dle nékterych zprav vede k zvy3enf rizika karcinomu mocového méchyre. Naopak fada studii na izolovanych buni-
kach, experimentalnich modelech i retrospektivnich studii u lidi prokdzala zietelny preventivni G¢inek metforminu na manifestaci
nddorového onemocnéni, zejména nadord pankreatu, prsu, kolorektdlniho karcinomu, endometria a ovaria. Navic, prognéza u pa-
cientll s fadou nddord, ktefi kromé bézné protinddorové [écby uzivaji metformin, se zda zfetelné lepsi nez u pacientd s diabe-
tem, ktefi metformin neuzivaji. Tyto vysledky ddvaji nadéji na pouziti metforminu nebo jeho derivatdl v prevenci a |écbé nékterych
nadord.
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Metformin: the overlap of diabetology and oncology

Summary: Type 2 diabetes moderately increases predisposition for manifestation of tumor disease. Both drugs stimulating insulin secre-
tion (insulin secretagogues) and insulin injection therapy also moderately increases risk of tumor manifestation (OR approx 1.3). Accord-
ing to some reports pyoglitazon therapy could be of increased risk of bladder cancer. On the other hand, hunderds of study on isolated
cells, experimental animal models and retrospective studies in patients have shown preventive effect of metformin therapy on manifes-
tation tumors of pancreas, breast, colorectum, liver, endometrium and ovary. More over, the prognosis of diabetic cancer patients on
metformin therapy seems be better, than in diabetics without metformin treatment. These data are promising for future use of metformin

for prevention and therapy of some malignant tumors.
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Uvod

Na pocatku cervence roku 2009 byla
diabetologickd obec naléhavé infor-
movéna o sérii ¢lanka, které ukazo-
valy na vztah mezi inzulinem glargin
a vyskytem nékterych nadord, prede-
véim nadord prsu ve Svédsku, Skot-
sku a Némecku [15,21,26,43]. Tento
vztah nebyl pozdéji v fadé dalsich pub-
likaci potvrzen, coz popsala fada na-
slednych studii a metaanalyz [45],
véetné recentniho ceského komen-
tare ke studii ORIGIN [41]. VzruSeni,
které nastalo okolo vySe uvedenych
¢lankd, vsak mélo 1 velmi ddlezity da-
sledek: jiz del$i dobu znamé vztahy
mezi diabetem a nddorovymi one-
mocnénimi se ocitly v centru mnohem
vétsi pozornosti. Dale pak byly syste-
maticky sledovdny a publikovany vy-
sledky vztah( jednotlivych metod [é-
¢eni diabetu k riziku nadorovych
onemocnéni [14].
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Diabetes a riziko vzniku

nadorovych onemocnéni
O diabetu 2. typu je zndmo, Ze je ne-
zavislym rizikovym faktorem vzniku
nadord prsu, endometria, ledvin,
pankreatu, jater, Zlu¢ovych cest, mo-
¢ového méchyre a kolorektélniho kar-
cinomu [12,47]. ZvySené riziko nddort
je diskutovano zejména ze 2 hledisek:
prvnim je hyperinzulinemie a inzuli-
nova rezistence, které predstavuji ri-
ziko, spojené zejména s expozici vys-
§im hladindam endogenniho inzulinu
a aktivaci IGF-1. Druhym je vztah k te-
rapii, modulujici riziko vzniku nadoru.
Ma se za to, Ze terapie inzulinem a in-
zulinovymi sekreatagogy, zejména deri-
vaty sulfonylurey, mirné zvysuje riziko
nddorového onemocnéni [14]. Tera-
pie pioglitazonem zvy3uje riziko vzniku
karcinomu mocového méchyre [5].
Podle recentni zpravy z Butlerovy sku-
piny vedla terapie léky zaloZzenymi na

inkretinovém principu k expanzi exo-
krinni i endokrinni pankreatické tkané
se zvySenou pankreatickou dysplazif
a tendenci k neuroendokrinnim né-
dortim produkujicim glukagon, jak
bylo nalezeno na sekénim materidlu
u darct orgdn(: 8 pacientd lécenych
inkretinovou lé¢bou oproti 12 pa-
cientdim |éCenych jinymi antidiabetiky
a 14 nediabetickymi kontrolnimi ze-
mvelymi. [9]. Na druhé strané o met-
forminu, ktery je pouzivan v [é¢bé dia-
betes mellitus 2. typu jiz vice nez pdal
stoleti, bylo v Fadé studif provedenych
na izolovanych bunécnych linii, u ex-
perimentalnich zvitat i u lidi prokd-
zano, Ze ma velky potencidl pro pre-
venci a zfejmé i [é¢bu nékterych typd
nddorovych onemocnéni. V nasleduji-
cim textu poddvame strucny piehled
poznatkd o tGc¢inku metforminu. O ak-
tuélnosti tohoto tématu svéddi fake, Ze
k 15. ¢ervenci 2013 je v databazi Pu-
blic Medline 1 640 odkaz(, pfitom za

Vnitf Lék 2013; 59(8): 738-742




posledniho 1/2 roku jich ptibylo vice
nez 300.

Pfehled vyznamnéjsich studii
popisujicich vztah metforminu

a nadorovych onemocnéni

Na drovni bunéénych kultur byl met-
formin nalezen jako aktivni proti nddo-
rovym burikdam karcinomu prsu [50],
ovaridlnimu karcinomu [18], karci-
nomu prostaty [6] ¢ mozkovému
gliomu [24]. Mechanizmy tcinku met-
forminu na nadorové buriky jsou spo-
jovéany hlavné s ovlivnénim apoptézy
a zahrnuji pokles cyklinu D1, AMPK
aktivaci vedouci k inhibici mTOR a re-
dukci v iniciaci translace, selektivni to-
xicitou pro p53 deficientni buriky a in-
dukei kaspazy dependentni apoptdzy
asociované s aktivaci c-JunN termindln{
kindzy (JNK). Podrobnéjsi mechanizmy
tc¢inky metforminu jsou uvedeny v na-
sledujicich odstavcich naseho ¢lanku.

U zvifat s experimentdlnim mode-
lem nddorového onemocnéni byl na-
lezen efekt metforminu na prevenci
karcinomu prostaty u kieckd [44], po-
dobné metformin inhiboval rozvoj kar-
cinomu prsu u mysi [3], mél supresni
vliv na rlst stfevnich polypt v mysim
modelu [46], oslabil rdst karcinomu
plic u jeho experimentalniho mysiho
modelu [2] a inhiboval rdst experimen-
tdlntho karcinomu prostaty [6].

U lidi je k dispozici mnozstvi klinic-
kych sledovani, zatim viak retrospek-
tivnich a ¢asto s nedobfe postavenymi
kontrolnimi skupinami. P¥esto jsou né-
které vysledky velmi nadéjné.

Z dat, kterd jsou k dispozici britské
databdze (UK - Based General Pro-
ctise Research Diabase) bylo analyzo-
vano 1 611 pacientek s karcinomem
ovaria. Dlouhodobé uzivani, defino-
vané jako vice nez 30 receptd metfor-
minu, bylo spojeno s redukef rizika
karcinomu ovaria (OR: 0,61, 95% Cl
0,30-1,25 pro metformin a OR: 1,26,
95% C10,65-2,44 pro derivaty sulfony-
lurey). Dlouhodobé uzivani inzulinu
(vice nez 40 receptll) mirné zvysilo ri-
ziko ovaridlniho karcinomu (OR: 2,29,
95% Cl 1,13-4,65).
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U nemocnych s karcinomem ova-
ria sledovali Romero et al [40] vztah
mezi diabetem 2. typu, lé¢bou metfor-
minem a progresi karcinomu. Celkem
bylo 5 let sledovdno 341 pacientek
s epitelidlnimi karcinomy ovaria, z toho
297 netrpélo diabetem, 28 nemocnych
mélo diabetes 2. typu bez 1é¢by met-
forminem a 16 diabeti¢ek 2. typu bylo
[é¢eno metforminem. Pétileté obdobi
bez progrese (progression free survi-
val - PFS) mélo 23 % pacientek nedia-
beticek, 8 % diabeticek lé¢enych jinymi
antidiabetiky nez metforminem a 51%
diabeti¢ek na metforminu.

Potencidlné klinicky vyznamnym
muZe byt fakt, Ze uc¢inek metforminu
cili na ovaridlni rakovinné kmenové
buriky (cancer stem cells - CSC), jak
bylo prokdzano in vitro i in vivo [42].
PFi tom v experimentu in vitro metfor-
min vyrazné omezil rist ovaridlnich
rakovinnych bunéénych linii. Tento
efekt byl aditivni k cisplatiné. Metfor-
min redukoval ALDH (aldehyd dehy-
drogendza) ovarialni CSC - prokazano
FACS. Metformin omezil formaci CSC
tumordznich sfér. In vivo metformin
vyznamné zvysil schopnost cisplatiny
restringovat xenografty z tumordéznich
bunéénych linif a vyznamné omezil rist
SLDH + CSC xenograftd, coz bylo aso-
ciovdno s poklesem v ALDH + CSC, bu-
néc¢né proliferace a angiogeneze [42].
Luteinizaé¢ni hormon facilituje angio-
genezi v ovaridlnich epitelidlnich na-
dorovych burikdch a metformin in-
hibuje jeho efekt pfes mTOR signalni
drahu [32].

Z mnoha rdznych studif zabyvajicich
se metforminem a karcinomem prsu
byla provedena metaanalyza [13]. Ta
shrnula prehled literatury a metaana-
lyzu vysledkl z ¢lankd excerptovanych
v PubMed, Cochrane Library a Sco-
pus na témata metformin, biguani-
des, cancer a neoplasms. Ze 443 citaci
bylo vybrano 18 ¢lankd véetné 7 neza-
visle provedenych observacnich stu-
dii, ve kterych byl metformin uzivan
3 roky. Bylo zjisténo, Ze metformin ma
protektivni tcinek na vznik karcinomu
prsu u postmenopauzalnich zen s dia-
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betem (celkem OR 0,83). Silngjsi aso-
ciace byly nalezeny u del$iho uzivani
metforminu (OR 0,75) a u studif, které
zacaly sledovat nemocné pred rokem
1997 (OR 0,68).

U kolorektélniho karcinomu nejsou
vysledky tykajici se pouZivani metfor-
minu jednoznacné. Na jedné strané
pouzivani metforminu nebylo spojeno
se snizenim rizika [8]. Na strané druhé
rozsahld ¢inska studie zahrnujici vice
nez 100 000 pacientl nalezla protek-
tivni efekt metforminu.

Mechanizmus tGéinku metforminu
s ohledem na bunécny
metabolizmus a bunéény cyklus
Primarnim cilem zdsahu metfor-
minu (a daldich biguanidd) v sav-
¢ich burikdch je mitochondridlni
komplex | (NADH: ubichinon oxido-
reduktdza [16]), ktery zajistuje vstup
elektrontt z NADH do dychaciho Fe-
tézce. Inhibice komplexu | metformi-
nem vede ke snizeni pratoku elektront
dychacim Fetézcem a tedy i k ome-
zeni produkce ATP oxidativni fosfory-
laci. Pomér ATP/ADP v burice je dobfe
zndmym parametrem regulujicim Fadu
metabolickych pochodt, nebot vérné
odrdzi energeticky stav buriky. ZvySend
nabidka ADP vede skrze enzym adeny-
ldtkindzu k preméné 2 molekul ADP
na 1 molekulu ATP a 1 molekulu AMP.
Takto vzniklé AMP pak alostericky za
asistence kindzy LKB1 aktivuje dalsf
signalni protein: AMP-dependentnf ki-
nézu (AMPK) [10].

AMPK je jednim z kli¢ovych reguld-
tord energetického metabolizmu, pfi-
¢emz jeji aktivace signalizuje nedosta-
te¢nou syntézu ATP. Aktivnhi AMPK
tedy bude aktivovat enzymy p¥imo ¢i
neptfimo zajistujici produkci ATP a na-
opak inhibovat procesy, které ATP
spotiebovavaji.

AMPK stimuluje transport glukézy do
burky skrze fosforylaci proteint ¥idi-
cich translokaci GLUT-4 a GLUT-1 na
bunéénou membrdnu [38] a zaroven
potencuje translokaci mastnych kyse-
lin do mitochondrie p¥es karnitinovy
¢lunek [49]. V nékterych burikdch (kar-
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diomyocyty, makrofdgy) AMPK stimu-
luje glykolyzu aktivaci fosfofruktoki-
nézy 2 (PFK-2) [34,35].

AMPK zéroven fosforyluje a inakti-
vuje anabolické enzymy, jako je ace-
tyl-CoA karboxylaza (produkce ma-
lonyl-CoA, prvni krok v syntéze
mastnych kyselin), glykogen syntaza
¢i hydroxymetylglutaryl-CoA reduk-
taza (syntéza cholesterolu a dal3ich
izoprenoidd) [11,36,37]. Jednim z vy-
znamnych proces( vyzadujicich kvanta
ATP je syntéza protein( a také tu AMPK
inhibuje cestou inaktivace signdlniho
komplexu mTORC1 (mammalian tar-
get of rapamycin complex 1) [19,23].

Kromé piimého ovlivnéni metabo-
lickych enzym( fosforylaci ovliviiuje
AMPK také jejich expresi ptes p¥islusné
transkripéni faktory. V jatrech tak ak-
tivace AMPK vede ke sniZeni exprese
pyruvatkindzy [28], fosfoenolpyruvat
karboxykindzy [29] a nepfimo i ace-
tyl-CoA karboxyldzy ¢&i syntdzy mast-
nych kyselin. Tyto enzymy jsou klicové
pro glukoneogenezi a syntézu mastnych
kyselin. Inhibovéna je exprese proteinu
SREBP [52], ktery hraje roli v aktivaci
syntézy cholesterolu, a AMPK dale
obecné sniZuje syntézu protein( v ja-
trech skrze sniZeni koncentrace tran-
skripéniho faktoru HNF-4o [30]. Na
katabolické strané rovnice AMPK zvy-
Suje expresi transportéru GLUT-4 [51]
a stimuluje novotvorbu mitochondrif
prostfednictvim transkripéniho fak-
toru PGC-1a. [25].

AMPK také piimo zasahuje do bu-
né¢ného cyklu pomoci fosforylace
transkripéniho faktoru p53, kterd
tento protein aktivuje a vede k zasta-
veni bunééného cyklu na rozhrani G1/S
¢i pfimo k apoptdze [22]. | tato role
AMPK dévéd dobry smysl: p¥i nedo-
statku ATP nemd smysl zadit repliko-
vat DNA a pfipravovat se na bunéc¢né
délent.

| kdyz AMPK mze vypadat jako kli-
¢ovd prevodova pdka dcinku bigua-
nidd na bunééné funkce, nékteré je-
jich déinky aktivaci AMPK nevyzaduji.
mTORC1T mize napf. byt deaktivovan
alternativni cestou pres Rag GTP4zu,
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u nddorovych onemocnéni.

® retrospektivni studie
® nerandomizované studie

nostf (statin)*

*Lehman et al [31]
**Nies et al [37]

Tab. 1. Problémy omezujici interpretaci studii provedenych s metforminem

* diagnéza DM muze ovlivnit pravdépodobnost nadorového onemocnéni

* metformin podavén &asto s daldim lékem s potencidlni antioneoplastickou tcin-

* PPl omezuji bunéény transport metforminu**

ktera je aktivovdna pfimo AMP [17].
Stejné tak byl popsan vliv metforminu
na expresi TNF-a a tim na zanétlivou
odpovéd [4], na produkei reaktivnich
sloucenin kysliku (ROS) [2] ¢&i na akti-
vaci cyklinu D1 [6].

Tento vycet proteindl a metabo-
lickych drah ovlivnénych biguanidy
¢ pfimo metforminem nam umoz-
fiuje vytvofit model jeho vlivu u nado-
rovych bunék. Maligné transformo-
vané buriky maji obvykle tendenci rast
a délit se ve vétsi mite nez normalnf
buriky. Metformin bude pésobit proti
této tendenci: burikdm se nebude do-
stavat ATP, budou aktivovany katabo-
lické a inhibovany anabolické drahy
a muze dojit i k zablokovani buné¢-
ného cyklu & pfimo k apoptéze. Tento
model je samozitejmé velmi hruby
a zdaleka nemusi platit u viech typu
malignich nador. Uc¢inek metfor-
minu tak vZdy bude zdviset na konkrét-
nim genotypu a fenotypu dané buriky,
na jeji lokalizaci vzhledem k okolnim
burikdm a strukturdm, na dostup-
nosti zivin a kysliku a na mnoha dal-
Sich faktorech.

Je vcelku zajimavé, ze 2 proteiny
pfimo spojené s drahou AMPK jsou
tumor supresorové proteiny. Kindza
LKB-1 nezbytna pro aktivaci AMPK
zvy$enou hladinou AMP je zmutovana
u Peutz-Jeghersova syndromu [20]
a protein TSC-2 zprostiedkujici tcinek
AMPK na mTORC1 je poskozen u tu-
berézni sklerézy [48]. Tento fake déle
posiluje vyznam této regulacni drahy
alespori u nékterych typt abnormal-
niho bunééného rastu.

Limity interpretace dosavadnich
vysledki

Dosavadni data o vztazich mezi met-
forminem a nddory maji celou radu
rovin. Jakkoliv jsou data ziskand na izo-
lovanych bunéénych systémech slibna,
jakkoliv jsou data z experimentalnich
modelt nddort nadéjnd, jakkoliv jsou
data z klinickych sledovani ohromu-
jici, maji fadu limitd, které vyznamné
shrnul Michael Pollack [39]. Farmako-
epidemiologicka data tykajici se met-
forminu a nddord maji celou fadu in-
terpreta¢nich omezeni: predevsim jde
o data ziskana retrospektivné. Sama
pritomnost diabetu muze ovlivnit
pravdépodobnost nddorového one-
mocnéni. Metformin je poddvan velmi
¢asto i s dalSimi léky, které maji poten-
cidlni antineoplastické Gcinky (statiny,
B-adrenolytika), coz mdze ovlivnit vy-
Hla-
dina metforminu v3ak mize byt nega-

sledny efekt metforminu [31].

tivné ovlivnéna interakei s dalsimi léky.
Napft. o inhibitorech protonové pumpy
je zndmo, Ze inhibuji odbér metfor-
minu [37]. Prehled nejdalezitéjsich
z téchto faktord je uveden v tab. 1.

Mame v soucasnosti jiz néjaké
navrhy na pouziti antidiabetik

u pacientt se sou¢asnym
onemocnénim diabetem

a nddorovym onemocnénim?
Dosavadnf vysledky vyplyvajici z ¢lankd
popisujicich tu¢inek metforminu u bu-
nécnych a experimentdlnich modeld
nddord, u retrospektivnich sledovani
pacientd s jednotlivymi typy nddoro-
vych onemocnéni |é¢enych &i neléce-
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nych metforminem, vysledky metaa-
nalyz téchto ¢lankad, teoretické studie
opirajici se o poznatky z molekuldrn{
a bunééné biologie zatim nevedly k jed-
noznaé¢nému doporuceni o typu lécby
u pacientd s diabetem a soudasnym
nddorovym onemocnénim. Dosavadni
vysledky vsak ukazujf, Ze diabetologové
pouZivaji u stovek tisic nemocnych
s diabetem 2. typu lék, ktery ma poten-
cidlni tcinek v prevenci a snad i v 1é¢bé
nékterych nddorovych onemocnéni. To
zvySuje dliraz na poddvani metforminu
jako léku prvni volby u v8ech nemoc-
nych s diabetem 2. typu, coZ je jeho za-
kladni indikaci vyplyvajici z 1ékové do-
kumentace. PrestoZze u metforminu
neni v lékové dokumentaci uvedena in-
dikace prediabetes, je doporucenim
diabetologickych spole¢nosti evropské
i ¢eské jeho podavani i u nemocnych
s prediabetem. Proto by mély vybory
ptislusnych spolecnosti vyvinout jesté
iniciativu s ohledem na rozsiteni indi-
kaci tohoto léku u pacientt s prediabe-
tem. PFi jakémkoliv podavani metfor-
minu je samozifejmé nutné respektovat
kontraindikace a omezeni tohoto po-
davénf, predeviim tedy snizenf funkce
ledvin (S-kreatinin nad 130 pmol/l),
tézké poskozent jater a selhdnf jater, sr-
deéni a respira¢ni selhand.

Praxi Diabetologického centra FN
Kralovské Vinohrady Praha a 3. [é-
katské fakulty UK Praha se stdvd po-
davat véem nemocnym s diabetem
2. typu a soucasnym nddorovym one-
mocnénim metformin vzdy, pokud ne-
jsou kontraindikace. Metformin po-
vazujeme za potencidlné vyhodny i do
kombinace s léky, které stimuluji se-
kreci inzulinu, tedy derivaty sulfonylu-
rey, glinidy, inhibitory DPP-4 a analogy
GLP-1, stejné jako do kombinace s in-
zulinem u pacientl s diabetem 2. typu.
Pro tyto situace neexistuji zatim zadné
presné smérnice. Domnivame se v3ak,
Ze i soucasnd interpretace doporucen{
k 1é¢bé diabetu 2. typu tento postup
plné ospravedlniuje. Budouci praxe
se jisté zaméF na pouzivani 1ékd sti-
mulujicich sekreci inzulinu u pacientd
s nddorovymi onemocnénimi, pfinej-

mensim nékterymi. K takovémuto do-
porucenf je viak jesté pomérné dlouha

doba.

Zavér: metformin — nadéje pro
prevenci i terapii nadorovych
onemocnéni

Vysledky vyzkumu trvajiciho déle nez
15 let a skute¢ny boom praci v posled-
nich 3 letech naznacuji, Ze metfromin
m(ize pfedstavovat vyznamny lék v pre-
venci fady nadorovych onemocnéni
a mozna, Ze i adjuvantni, ne-li pfimo
cilené podavany lék v [é¢bé nékterych
typd nadorl. Vyhodou - a soucasné
nevyhodou - metforminu je, Ze je |ékem
velmi levnym. Dali potencidlni velkou
vyhodou metforminu je vice nez 55leta
zkusenost s jeho poddvanim u pacientd
s diabetem 2. typu. Zakladn{ kontrain-
dikaci podani metforminu je snizeni
rendlnich funkei (metformin nepoda-
vame u nemocnych, ktefi maji kreati-
nin vy$8i nez 130 pmol/l), vysazujeme
pti podavdani i.v. kontrastnich jodo-
vych latek a nasazujeme az po kontrole
hladiny kreatininu. Potencidlni pouziti
metforminu jako prostiedku pro pre-
venci a event. |é¢bu nddorovych one-
mocnéni u diabetikd a snad i nedia-
betikl bude mozné az po zhodnocenf
fady preventivnich i terapeutickych stu-
dif, které v souc¢asné dobé probihaji.
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