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Metformin - novad hvézda onkologické lécby?
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Biguanidy jsou Iéky uréené pro terapii hyperglykemie u diabetu 2. typu. V posledni dobé se ukazuje, Ze nejcastéji predepisovany bigua-
nid metformin vykazuje také protinddorovy ucinek. Jeho mozné vyuziti v protinadorové Ié¢bé podporuji epidemiologické, preklinické
a klinické studie. Ptiznivé ovlivnéni karcinomu prsu a tlustého stfeva by mohlo souviset s primarni schopnosti metforminu snizovat
hladinu cirkulujiciho inzulinu, ale metformin ma nepochybné i ptimy cytostaticky efekt, ktery se uskuteciiuje prostiednictvim inhibi-
ce mTOR (mammalian target of rapamycin) signalni drahy a blokddou syntézy protein. Vyuziti metforminu v protinadorové lé¢bé nebo
chemoprevenci nadori ale ukaze teprve budoucnost.
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Metformin - a new star in cancer treatment?

Metformin, an oral biguanide antidiabetic drug, is the most widely prescribed agent for treatment of type 2 diabetes. The drug mainly
works by lowering glucose production by the liver, and thus lowering fasting blood glucose. Metformin acts as an insulin sensitizer,
which leads to inhibition of gluconeogenesis in the liver, and has been found to be beneficial especially in overweight patients with
diabetes. Metformin use has been postulated to contribute to a reduced risk of pancreatic, prostate, ovarian, and breast cancers. Met-
formin’s mechanism of action was examined recently and determined to be initiated by metformins role as an adenosine 5-mono-phos-
phate-activated protein kinase (AMPK) activator through a tumor suppressor protein kinase known as LKB-1, which regulates AMPK
levels. Activation of AMPK has been shown to suppress the mammalian target of the rapamycin (mTOR) signaling pathway, leading to
antiproliferative and antiangiogenic effects.
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Vyvoj biguanidu

Biguanidy metformin, fenformin a buformin
byly extrahovany z rostliny Galega officinalis
(Jestrabina lékafskad) a byly plvodné vyuzivany
k lé¢bé hyperglykemie u diabetu 2. typu. Vyvar
z rostliny byl pouzivadn u diabetické polyurie
nebo halitézy, sladkého zapachu z ust, u dia-
betikd jiz ve starém Egypté a ve stfedovéku.
V roce 1920 byly biguanidy identifikovany jako
uc¢inné latky z jestfabiny, a to pomohlo k jejich
zavedeni do |é¢by diabetu 2. typu uz koncem
50. let. Prestoze se fenformin a buformin pro
toxicitu v podobé casté laktdtové acidézy
prestaly v 70. letech pouzivat, metformin (N/,
N'-dimethylbiguanide) je doposud ¢asto indi-
kovanym lékem se zhruba 120 miliony pfede-
psanych baleni na svété za rok. Metformin byl
pro lé¢bu diabetu Siroce pouzivan v Evropé od
roku 1957, v Britanii v roce 1958, v Kanadé v roce
1972, v USA v roce 1995. Je také Ucinny v l1é¢bé
polycystickych ovarif a slibné se zdajf i jeho
protinadorové Ucinky. Jeho potencidlni proti-
nadorovy efekt byl odhalen na zdkladé studif
s diabetickymi pacienty s malignitou (1).

Mechanizmus Géinku biguanidu
Metformin aktivuje enzym adenosinmonofos-

fat (AMP) — proteinovou kindzu, ktery je klicovym

bunécnym reguldtorem glukézového a lipidového
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metabolizmu a je odpovédny za citlivost bunék
k ptsobent inzulinu tim, Ze ovliviiuje inzulinovou
signalni cestu. Metformin tedy zvysuje citlivost
tkdni na inzulin. V hepatocytech je potlacena glu-
koneogeneze, ve svalovych a tukovych bunkach
se zlepSuje utilizace glukdzy ovlivnénim glukézo-
vych transportérdi. Na snizenf hladiny glykemie se
podilii zpomaleni vyprazdriovéani zaludku a snizent
vstfebavani glukoézy ze stieva. ZlepSenim citlivosti
na inzulin se snizuje hyperinzulinemie. Metformin
té7 zlepsuje lipidovy profil a trombolytickou ak-
tivitu, zlepsuje prdtok krve organizmen, snizuje
cévni permeabilitu a méa i antioxidac¢ni vlastnosti.
Pri 16¢bé metforminem mizeme ocekdvat pre-
devsim snizeni glykemie nala¢no, ale i pokles
glykovaného hemoglobinu HbATc (2). Na rozdil
od sekretagog inzulinu, pfi uzivani metforminu
nedochdzf k narlstu télesné hmotnosti. Je lékem
prvni volby u pacient( s vyjadfenou inzulinovou
rezistenci a hyperinzulinemii, mél by byt nasazo-
van co nejdfive po stanoveni diagndzy diabetu 2.
typu, (pokud snizime inzulinovou rezistenci ve fazi
jesté dostatecné funkce B-bunék pankreatu, do-
jde k lepsi metabolické kontrole a zpomalime fazi
ubytku sekrece inzulinu). Nejc¢astéjsimi nezédou-
cimi ucinky v pribéhu 1écby metforminem jsou
dyspeptické obtize, zejména nadymani a prljem,
jejichZ vyskyt Ize eliminovat vzestupnou titracf
davky. Nejzdvaznéjsim nezidoucim ucinkem uzi-
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vani metforminu je riziko vzniku laktatové acidézy,
tedy zavazné komplikace s vysokou mortalitou.
Tomuto riziku je viak mozné predchéazet disled-
nym dodrzovanim kontraindikaci. Kontraindikace
[é¢by metforminem jsou vsechny stavy s tkdnovou
hypoxif, kterd vede ke zvysené produkcilaktétu, tj.
napt. srdecni a respira¢ni nedostate¢nost, porucha
funkce jater a ledvin, alkoholizmus (3).

Metformin a zhoubny nador

MoZnost vyuzit metformin v onkologické
|é¢bé se zacala rysovat na zékladé vysledk re-
trospektivnich epidemiologickych studif u dia-
betickych nemocnych s nddorem (4). Rada
téchto studif zjistila snizenou incidenci zhoub-
nych nadord u pacientl Ié¢enych metformi-
nem ve standardni dévce (1500- 2250 mg za
den u dospeélych) a také snizenou Umrtnost na
né (5). Rozsahla epidemiologické studie s 2529
Zenami s karcinomem prsu prokézala vyssi pocet
patologickych kompletnich remisf (pCR) u di-
abetickych pacientek lécenych metforminem
v dobé neoadjuvatni chemoterapie (24% vs.
89%), ackoliv ke zlepseni DFS (disease free sur-
vival) po 3 letech sledovani nedoslo (6). Studie
s nemocnymi s karcinomem prostaty a diabe-
tem zadny benefit nezaznamenala (7).

V soucasné dobé probiha i fada prospektiv-
nich studii u pacientl se zhoubnym nadorem,



Obrdzek 1. Piimy a nepfimy Uc¢inek metforminu na nador; metformin aktivuje AMPK, coz vede ke stabilizaci
TSC2 ainhibici a mTORCI1 signalizace a proteinové syntézy. Metformin muze také pfimo ovliviiovat mTOR
nezavisle na AMPK a TSC2. Metformin zvysuje citlivost tkani k inzulinu, redukuje jaterni glukoneogenezu
a snizuje hladiny cirkulujiciho inzulinu, nepfimo snizuje aktivaci tyrozinkindzy a PI3K (21)
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AMPK = AMP-aktivovana proteinova kindza; 4E-BP1 = eukaryoticky iniciacni faktor 4E-vazajici protein-1; LKB1
= jaterni kinaza B1; mTORC1 = mammalian target of rapamycin komplex 1; PI3K = fosphatidylinozitol-3-kina-
za; PKB/Akt = protein kindza B; PTEN = fosfatdza a tensinovy homolog schézi na chromozomu 10; Rheb = Ras
homolog enriched in brain; S6K = ribozomalni protein S6é kindza; TSC2 = komplex tuberdznf sklerdzy 2

kteff nemaji diabetes. Napfiklad nizké davky
metforminu (250 mg/denné) redukovaly vy-
znamné prolifera¢ni aktivitu stfevniho epitelu
a mnozstvi aberantnich krypt jako marker ko-
lorektaIniho karcinomu u nediabetickych paci-
entd (8). Zhodnoceni probihajici studie s neoad-
juvatné podavanym metforminem prokazala
jeho ucinnost na snizeni proliferacni aktivity
nadoru a indukci apoptdzy ijeho bezpecnost
(9). Metformin prokdzal také signifikantnf inhi-
bi¢ni protinddorovy Gcinek na mysich mode-
lech.V bunécnych kulturach snizuje metformin
proliferaci nddorovych bunék karcinomu prsu,
prostaty, endometria, tlustého stfeva, vajecnikd
i gliomd (10).

Ve studiich s bunécnymi liniemi lidského kar-
cinomu prsu (MCF-7, BT-474 a SKBR-3) zpUsobil
metformin inhibici bunécné proliferace, reduko-
val formaci bunécnych kolonii a zplisoboval zé-
stavu bunécného cyklu v nddoru. Tento proces
je vétdinou fizen cestou MAPK, ATK a mTOR inhi-
bice a opakuje se i v erbB2 pozitivnich burnkach.
Na zakladé téchto vysledkl probihaji v soucasné
dobé klinické studie. Ve fazi Il adjuvantni studie
Metformin Hydrochloride in Treating Patients
With Early-Stage Breast Cancer NCIC MA.32 by-
la posuzovana adjuvantni Ié¢ba metforminem
oproti standardnf terapii v adjuvanci ¢asného
karcinomu prsu stadia lall u 3 500 Zen. V ob-
servacnich studiich u diabetikd je metformin
spojen se statisticky vyznamnou 31% redukcf
rizika zhoubnych nddorl a 30% statisticky nevy-

znamnou redukci karcinomu prsu v porovnani
s nediabetickou populaci (11).

Ucinek metforminu na nddorovou proliferaci
je spojen s aktivaci AMPK, kterd tlumf aktivitu
mTOR a syntézy protein(, coz vede ke snizeni
aktivity receptoru pro epidermalni rlistovy faktor
(EGFR), Src. a snizuje expresi cyklind a zvysuje
expresi p27. U nékterych bunék, pfedevsim triple
negativniho karcinomu prsu, nékterych linii en-
dometridlniho karcinomu a gliomd je metformin
schopen indukovat apoptozu (12).

Nékteré studie ukazuji i mozny efekt metfor-
minu na vznik a vyvoj nadoru ovlivnénim bunék
iniciujicich zhoubné bujenti. Tkarové kultury
bunék karcinomu prsu, ovlivnéné metformi-
nem, ztraceji schopnost formovat se v nador
u mysia u HER2 pozitivnich nédor v kombinaci
s herceptinem zvysujf protinddorovy ucinek (13).
Zaznamenan byl i inhibi¢nf vliiv metforminu na
epitelidlné-mezenchymalini tranzici (EMT) epite-
lovych bunék karcinomu prsu, tedy potencial-
né protektivni efekt na metastazovani nadoru.
Metformin redukuje rlst celé fady nddorovych
implantat karcinomu prsu, prostaty a tlustého
stfeva u transgennich mysi. Metformin také inhi-
buje vyvoj chemicky indukovanych nador( plic
a stfevnich prekancerdz u mysi (14).

Mechanizmus protinadorového
ucinku metforminu

Protinddorovy Ucinek metforminu je primy
(inzulin independentni) a nepfimy (na inzulinu
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zavisly). Nepffimy Ucinek je zptsoben AMPK, kterd
inhibuje transkripci klicovych gent glukoneoge-
neze v jatrech a stimuluje vychytavani glukdzy
ve svalech, coz snizuje hladinu glukézy nala¢no
i hladinu inzulinu (15). Snizenf inzulinu metformi-
nem puUsobf protinddorové prostfednictvim snizeni
mitogenniho a prolifera¢niho Ucinku inzulinu na
nadorové buriky, které ¢asto exprimuji inzulinovy
receptor. Obezita a vysokd hladiny inzulinu jsou
negativnim prognostickym faktorem fady nado-
rd, napfiklad karcinomu prsu, prostaty a tlustého
stfeva (16). Metformin mdze snizovat negativnf
dopad inzulinu na vyvoj a rlist zhoubného nadoru.
Metformin v rdmci klinické studie snizoval hladinu
cirkulujiciho inzulinu 0 22% a zvy3oval citlivost
kinzulinu 0 25% u nediabetickych Zen s karcino-
mem prsu, cozZ je jednim z moznych mechanizmd
protinddorového ucinku (17).

Primy, na inzulinu nezavisly ucinek met-
forminu vychazi z LKB1 Fizené aktivace AMPK
a redukce signalu mTOR a syntézy proteinl na-
dorové bunky (obrazek 1). AMPK pudsobi fosfo-
rylaci AMPK a aktivuje nddorovy supressorovy
komplex tuberdzni sklerdzy 2 (TSC2, tuberin),
ktery negativné reguluje aktivitu mTOR. Ten je
klicovym mechanizmem ovliviujicim rdstové
faktory a nutri¢ni signdly a je kritickym media-
torem fosfatidylinozitol-3-kindzy/protein kindzy
B/Akt (PI3K/PKB/Akt). Tato metabolickd cesta je
jednou z nej¢astéji poskozenych metabolickych
cest u lidskych zhoubnych nadort (18).

Perspektivy vyuziti metforminu
u zhoubnych nadoru

Klinickd bezpecnost, dobfe zdokumento-
vana farmakodynamika a nizkd cena predur-
¢uje metformin stat se idealnim kandidatem
protinddorové [écby. Pribyvajici klinické, pre-
klinické a epidemiologické ddkazy o protina-
dorovém Ucinku zvysily zna¢né zdjem o jeho
vyuziti v prevenci a lé¢bé zhoubnych nador(.
Epidemiologické studie, které prvni prokazaly
potencidlni protinadorovy Ucinek metforminu,
jsou poznamenany skute¢nosti, ze zahrnuijf jen
nemocné s diabetem a zhoubnym nddorem.
Studie na bunéc¢nych kulturach a na mysich mo-
delech maji zase problém v nefyziologickych
davkach metforminu. Nové fyziologické in vitro
modely budou nejspfe postacovat pro plné po-
chopeni funkce a Uc¢inku metforminu u zhoub-
nych nadord a pomohou k pfipravé optimalnich
klinickych studii, jejichz cilem by mélo byt vy-
tipovat spravné nadory, pacienty a odhadnout
jejich ciltivost k metforminu. Soucasna preklinic-
ké data naznacujf, Ze pacienti s hyperinzulinemif
a nddorem s expresi inzulinového receptoru, LK
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B1 a TSC2 by mohli z Ié¢by metforminem spise
profitovat, nez ti s normalni hladinou inzulinu
a bez exprese prislusnych receptord na povrchu
nédoru (19). Vysledkem novych klinickych studif
u onkologickych pacientl bez diabetu by méla
byt identifikace biomarker(, které by predikovaly
prinos lécby metforminem. Zatim probiha fada
studif u pacientl s karcinomem prostaty, prsu,
endometria a pankreatu. Pfedmétem testovani
je i vyuziti metforminu v chemoprevenci pre-
kancerdz a lécbé minimalni rezidudlni nemoci
(20). Rutinni vyuzivani metforminu pro lé¢bu
pacientek s karcinomem prsu v adjuvanci je
jesté predcasné a bude mozna vhodné pro ur-
¢itou podskupinu nemocnych. Napfiklad pro
nemocné s latentnim diabetem. Pokud se odhalf
diabetes 2. typu u nemocnych se zhoubnym
nadorem, je ale metformin jisté vhodnou volbou
pro jeho lé¢bu.
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