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Onkodiabetologia I1.
Antidiabetikumok és rakmegelozés
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A 2-es tipust cukorbetegek szdma a viligban évrél évre novekszik. Hazdnkban a diabetes mellitus feln6ttek korében
mért prevalencidja mara elérte a 9,1%-ot. Mindez egyre fokozottabb egészségiigyi és gazdasagi terhet r6 a tdrsada-
lomra. Szinte magatdl értetédd, hogy a gydgyszeriparra jelentés nyomds nehezedik az Gjabb, hatékonyabb és bizton-
sdgosabb antidiabetikus terapiak fejlesztése céljabol. Ennek kovetkeztében mind nagyobb figyelem irdnyul az antidia-
betikumok altalinos metabolikus effektusain tdl az elényos vagy hitrinyos hatdsaik megismerésére is. A vércukorszint
alacsonyan tartdsaval, valamint a szénhidrit-, a fehérje- és a zsiranyagcsere kontrolldlisa révén minden hatdéanyag
rendelkezik egyfajta indirekt daganatellenes befolyassal. Emellett tobbiiknél jelents sajit vagy direkt antitumorhatas
is valoszinl, dm egyeseknél felmeriil a tumorpromodciot minimaélisan elGsegitd szerep is. Fontos megjegyezni, hogy az
utobbi lehetdséget elsGsorban preklinikai, experimentalis adatok vagy csak rovid id6tartam klinikai vizsgalatok ered-
ményei alapjan vetették fel, viszont az antidiabetikumok biztonsigossagat nagy esetszamu, multicentrikus, randomi-
zélt és kontrolldlt vizsgilatokbdl nyert adatok timasztjak ald. Egyel6re a metformin az egyetlen hatéanyag, amely
tobbféle tumorlokalizicioban, illetve monoterdpidban vagy egyéb antidiabetikus szerekkel, inzulinokkal, s6t akar bi-
zonyos citosztatikumokkal és bioldgiai terdpidkkal innovativan kombinalva is igazoltan csokkentheti a daganatkocka-
zatot. Tobb antidiabetikum esetében a tumorprevenciéban jatszott szerep megerdsitésére a rendelkezésre all6 adatok
vagy nem elégségesek, vagy nem teljesen egyértelmiick. Munkinkban e téma olykor valoban ellentmonddsosnak
ting, irodalmi hatterét részletesen attekintve, a ma alkalmazott antidiabetikumok biztonsdgos hasznalatarél gy6z6d-
hettiink meg. Felvetettiik, hogy a jovGben a diabeteses és nem diabeteses betegek hatékonyabb rakmegel6zésében és
onkoterapidjaban akir a tumorspecifikusan optimalizalt antidiabetikus terdpia is fontos tényez6 lehet.
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Oncodiabetology II.

Antidiabetics and cancer prevention

The number of patients with type 2 diabetes is increasing worldwide. In Hungary, the prevalence of known diabetic
adults exceeds 9.1%, causing increased economical and medical burden to the society. It is obvious that there is a
considerable urge to develop novel, safer and more efficient antidiabetic drugs. Therefore, studies have been focusing
on the beneficial or detrimental side effects of antidiabetic drugs besides their general metabolic effects. Every anti-
diabetic agent has an indirect anti-tumor effect as a consequence of lowering blood glucose levels and controlling
carbohydrate, protein and lipid metabolism. In addition, most agents have their own direct antitumor effects, on the
other hand, some may play a negligible role in cancer promotion. While the latter possibility is based mainly on pre-
clinical, experimental data or on short-duration clinical studies, the informations about the safety of antidiabetic
drugs are verified by large-scale, randomized, multicenter, placebo-controlled trials. Nowadays, metformin is the
only drug that has been shown to reduce cancer risk in a variety of tumor localizations in monotherapy or in combi-
nation with other antidiabetic agents and insulins, and even in combination with certain cytostatics and biological
therapies. The available data about the role of other antidiabetics in tumor prevention are less clear or insufficient.
Here, we review the available — sometimes contradictory — literature about the relationship of tumor and antidiabet-
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ics, verifying the safety of antidiabetics. Here, we propose that in the future tumor-specifically optimized antidia-
betic treatment may play a role in tumor prevention or even in specific oncotherapy in patients with or without dia-

betes.
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Roviditések

AKT = (v-akt murine thymoma viral oncogene homolog 1)
v-akt egérthymoma viralis onkogén homolog-1; AMP = (ade-
nosine monophosphate) adenozin-monofoszfit; AMPK =
AMP-aktivilt proteinkiniz; ATM = ataxia teleangiectasia mu-
talt; ATP = (adenosine triphosphate) adenozin-trifoszfat;
BCL2 = (B-cell leukemia/lymphoma 2) B-sejtes leukaemia/
lymphoma-2; CD = (cluster of differentiation) differencialé-
dasi klaszter; DNS = dezoxiribonukleinsav; DPP = dipeptidil-
peptidiz; FDA = (Food and Drug Administration) az USA
Elelmiszer- és Gyogyszerbiztonsagi Feliigyelete; GIP = gliikz-
dependens inzulinotrop polipeptid; GLP = (glucagon-like
peptide) glilkagonszeri peptid; GLP1R = GLP1-receptor;
GLP1RA = GLP1-receptor-agonista; GLUT = (glucose trans-
porter) glikéztranszporter; LKB1 = (liver kinase B1) mdjki-
naz-B1l; LNCaP = (androgen-sensitive human prostate adeno-
carcinoma cell line) androgénérzékeny emberi prosztatarikos
sejtvonal; MCF7 = (Michigan Cancer Foundation-7 cell line) a
Michigani Rak Alapitvany-7 néi emlérikos sejtvonala; mTOR =
(mammalian target of rapamycin) a rapamicin célpontja eml6-
sokben; NEAK = Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld;
OEP = Orszigos Egészségbiztositasi Pénztir; OGYEI = Orszé-
gos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet; PDI =
(programmed death 1) programozott sejthaldl-1; PDL1 =
(programmed death ligand 1) programozott sejthalal ligan-
dum-1; PI3K = (phosphatidylinositol 3-kinase) foszfatidilino-
zitol-3-kindz; PPAR = peroxiszémaproliferdtor-aktivalt recep-
tor; PTEN = (tensin homolog deleted in chromosome 10)
tenzinhomolég hidnya a 10. kromoszéman; RNS = (ribonuc-
leic acid) ribonukleinsav; RR = (response rate) valaszaddasi
arany; SGLT = (sodium-glucose co-transporter) ndtrium-glii-
koéz-kotranszporter; SGLT2i = SGLT2-inhibitor; T2DM =
(type 2 diabetes mellitus) 2-es tipust cukorbetegség; TZD =
tiazolidinedion

Az utébbi két évtizedben a 2-es tipust diabetes mellitus
(T2DM) terjedése a viligban tovabbra sem lassult. E ne-
gativ tendencia sajnos hazinkban is megfigyelhets. Az
OEP (jelenleg NEAK) adatbazisa szerint 2014-ben a tel-
jes lakossag 7,3%-aban allapitottak meg cukorbetegséget
[1]. Mikozben Magyarorszagon a népesség folyamato-
san csokkent, s az atlagéletkor tovabb nétt, addig a dia-
betes prevalencidja a felndttek korében mara elérte a
9,1%-ot [2]. A DPP4-inhibitorok, a GLP1-anal6gok és
GLPI1R-agonistak, valamint az SGLT2-gitlok megjele-

nése — az érvényes szakmai irdnyelv és a javasolt terapias
algoritmus alapjan — a régebbi, hagyomanyosnak mond-
haté szerek alkalmazasit méra tobbségében hittérbe
szoritotta [ 3]. A metformin kivételt jelent, hiszen — az 4j
hatéanyagok térhoditasa ellenére — a cukorbetegség
gyogyszeres kezelésében tovabbra is ,arany standard-
ként” szerepel. A hagyomdnyos és Gjabb antidiabetikus
készitményekkel szerzett, egyre béviils klinikai tapaszta-
lataink révén, a szénhidrat-anyagcserét kontrollalé els6d-
leges sajatossigaik alaposabb megismerésén tal, mind
tobb informaciot nyertiink és nyertink mellékhatasaikrol,
illetve a diabeteses paciensek tirsbetegségeire valé ked-
vez$ vagy kedvezétlen effektusaikrol. Az Gjabb antidia-
betikumok esetében — a cardiovascularis biztonsagossagi
vizsgalatoknak koszonhetSen — bebizonyosodott, hogy
egyértelmiien kedvezd hatassal birnak a késébbi szovéd-
mények (elsGsorban sziv- és veseelégtelenség) kialakuld-
sra és prognézisira [3—6]. Ma mar a T2DM és a rikbe-
tegség kozti kapcsolat alapvetéen  bizonyitottnak
mondhat6 [7, 8], ugyanakkor az antidiabetikus terapiak
rosszindulatd daganatokkal valé viszonya nem minden
esetben egyértelmd [9-11].

Az elmult évtizedekben tobb gydgyszercsoportban és
szamos hatéanyaggal Osszefiiggésben meriiltek fel tu-
morkockazatot novelS szerepre utalé preklinikai vagy
klinikai vizsgalati adatok, illetve metaanalizisekbdl szar-
mazd eredmények [11, 12]. Itt mindenképpen sziiksé-
ges megjegyezni, hogy az antidiabetikumok altalanos
daganatrizikot novel§ szerepével kapcsolatos feltételezé-
seket mar eddig is tobbszorosen megerdsitett adatok ca-
foltdk meg, illetve a biztonsigossigi aggilyok mindig
csak egyes hatéanyagokra vonatkoztak. Az antidiabeti-
kus készitmények zome a multicentrikus randomizalt
kontrollalt klinikai vizsgilatok soran biztonsagosnak mu-
tatkozott, s csak kevés kivétel mertilt fel. A vércukorszint
kontrollaldsa és az anyagcserét érint$ hatasaik révén min-
den antidiabetikum rendelkezik indirekt tumorellenes
effektussal. Néhanyukndl pedig egyfajta kozvetlen anti-
tumorhatds is érvényesiil. A rendelkezésre 4ll6 irodalmi
adatok alapjin a metformin kivételes jelent8sége a rakbe-
tegségekkel valé viszonyaban is megmutatkozik. Egyels-
re az egyetlen olyan antidiabetikum, amelynek sajat anti-
tumor-effektusa a malignus daganatok jelent8s részével
szemben mara egyértelm( bizonyitdst nyert [13, 14].
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Bir tobb hatbéanyagnil a jovEben hasonldan pozitiv ada-
tokra szdmithatunk, néhiny antidiabetikumnadl a direkt
rakellenes hatas nem ilyen egyértelm, s6t egyes szerek-
nél a tumorkockdzat novekedését elGsegitd, minimdlis
szerep sem zarhat6 ki [11, 12, 15]. Itt szlikséges meg-
emliteni, hogy az inzulinok és inzulinanal6gok haszndla-
ta a rakkockdzat tekintetében ugyan ma is szimos kér-
dést vet fel, ezek megvilaszoldsa azonban terjedelmi
okokbdl jelenlegi munkinkban nem lehetséges. A tovab-
biakban a hagyomanyos és tjabb antidiabetikumokat
csoportonként haladva vizsgiljuk meg néhany diabeto-
l6giai aktualitds és a rakkockdzat szempontjabol.

Hagyomanyos antidiabetikumok
a-Glitkozidaz-inhibitorok

Az g-amildz és az intestinalis «-glitkoziddz gatlasa révén
megakadalyozzik az oligoszacharidok lebontdsit egysze-
ri cukrokra, ezdltal lassitjdk a szénhidrat-felszivodast.
Még forgalomban 1év§ egyetlen képvisel&jiik az akarbéz,
ennek alkalmazdsa azonban szakmai ajanlds alapjan mara
teljesen hdttérbe szorult [3].

A tumorpromociora gyakorolt hatdsait tanulminyozva
egy veserdkos egérmodellben azt taldltak, hogy az akar-
b6z anti-PD1 monoklonilis antitest vagy rapamicininhi-
bitor-terapiaval kombindlva javitotta a tumorellenes ke-
zelés eredményeit, szignifikinsan lassitotta a veserak
novekedését és a tiidGattétek terjedését, illetve elsegi-
tette véd6 immunvalaszok megjelenését [16]. Egy tajva-
ni kutatécsoport egy igen nagy esetszimda, retrospektiv
epidemiologiai tanulmdnyban azt tapasztalta, hogy az
akarboz doézistiiggé moédon, mintegy 27%-kal csokken-
tette a vastag- és végbélrak kockazatat cukorbetegeknél
[17]. Egy masik kohorszvizsgilat eredményei az
a-gliikozidaz-inhibitorok preventiv szerepét igazoltak
majsejtes rak, colorectalis és eml6rak kialakuldsaval szem-
ben [14]. Az akarbdz és a tumorpromocioé viszonya te-
kintetében fellelheté publikiciok szinte kizarélagosan
csak tumorellenes vonatkozasban idézhetdk, illetve e té-
ren megbizhaté randomizilt tanulmany nem 4all rendel-
kezésre.

Biguanidok

A csoport egyetlen ma is hasznalt tagja a metformin,
mely a T2DM kezelésének elsédlegesen vilasztandoé sze-
re [3]. A periférids inzulinreceptorokat érzékenyitve no-
veli az inzulin hatékonysagat, azaz csokkenti az inzulin-
rezisztencidt és kovetkezményesen az inzulinszintet is.
Fokozza az izom- és zsirsejtek glitkozfelhasznalasit és a
glikolizist. Az AMPK aktivalasa révén noveli a mdj inzu-
linérzékenységét, és serkenti a bélrendszerben a gliika-
gonszer peptid-1 (GLP1) szekrécidjit, valamint ked-
vezben moédositja a vastagbél mikrobiomdt. Tovabba
csokkenti a majban a glitkogenezist és a glitkoneogene-
zist, valamint lassitja a bélrendszerbdl a gliikéz felszivo-
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désat, ezaltal csokkenti a vércukorszintet, s mégsem okoz
manifeszt hypoglykaemiat. Barmely ordlis vagy paren-
teralis antidiabetikummal ¢és inzulinkészitménnyel is j6l
kombinalhat6. A T2DM kezelésének alapkove [3].
Mindezek mellett mara egyértelmden bebizonyoso-
dott a metformin antimitogén, onkogenezist késleltetd,
apoptozist serkentd és sejtproliferaciot gatld, direkt tu-
morellenes hatdsa is [13]. A rdkkockazatot és tumor-
progressziot csokkent§ effektusa emlS- és endometri-
umcarcinoma, colorectalis maj- és nem kissejtes tiid6rak
valamint szimos mas daganat esetén is megerdsitést nyert
[14, 18, 19]. Egy obszervicios vizsgalatban azt talaltik,
hogy a cukorbetegek tumorrizikéjat koriilbeliil 31-33%-
kal csokkenti [20]. A metformin az ATM és az LKB1
tumorszuppresszor gének termékeinek serkentése, majd
az AMPK aktivaldsa révén gitolja a PI3K-mTOR utat,
ezdltal megakaddlyozza a fehérjeszintézist és a sejtnove-
kedést. Végil aktivalhatja a p53 tumorszuppresszor
foszfoproteint is, igy a rakGssejtekre hatva szelektiven fo-
kozhatja az apoptoézist, és leallithatja a sejtciklust [21].
Kombinalt rikellenes kezelés részeként aktivan kozre-
mukodik abban, hogy a kemoterdpia gatolja a progresz-
sziot, és fenntartja a remisszidt. Az endometriumrak
kapcsdn azaltal bir daganatellenes hatassal, hogy el&segiti
az AMPK kozvetlen kotédését a PDL1 fehérjéhez,
amelynek expresszioja igy lecsokken [22]. Erdekes tu-
morellenes effektusra utalhat, hogy a legalabb napi 1500
mg metformint szedé diabeteses betegeknél szignifikins
B,,-vitamin-hidny alakul ki [23], ugyanakkor régoéta is-
mert tény, hogy a B ,-vitamin nélkiilozhetetlen feltétele
a DNS-szintézisnek [24]. Daganatos betegeknél nem
diabeteses indikdcidoban metformin hozzaadasaval eml6-
és endometriumrik esetén tortént a legtobb vizsgilat,
amelyek dltaldban napi 1000 mg feletti metformindézis-
nal jeleztek szignifikins antitumor-effektust [18, 19].
Klinikai tanulmanyok eredményei, irodalmi adatok és
precizioés onkodiagnosztikai javallat alapjan ma mar tu-
morellenes, ,,off-label” indikdcioban is felmeriil alkalma-
zasa néhany vilogatott, nem diabeteses rakbeteg esetén.
Hasznalhatjuk példdul everolimusz/letrozol /metformin
kombindcié részeként az endometriumcarcinoma onko-
terapidjaban, illetve ciszplatin/metformin kombinaci6-
ban a tripla negativ emlérik kezelésében [25, 26], vagy
akar ezektdl eltéré kombindciokban és mas tumorok el-
len is, amennyiben a molekularis diagnosztikai vizsgaila-
tok az onkogenezisben metforminfiiggd ttvonal érin-
tettségét igazoljdk. A hagyomanyos kemoterapiak,
célzott biolégiai kezelések és endokrin manipuldciok,
valamint a kiilénb6z6 irradidciok adjuvild, illetve szenzi-
tizalo céla tarsitisa metforminnal szamos daganat esetén
szignifikinsan fokozza a tumorellenes effektust [27].
Megallapithaté, hogy a metformin tumorkockazatra
gyakorolt el6nyts szerepe tobbszortsen megerdsitett
tény. Ellenjavallat hidnyiban alkalmazisa a metaboliz-
musra gyakorolt szamtalan el6ny6s hatasa mellett, a tu-
morokkal szembeni kedvezé effektusa miatt is javasolt a
daganatos betegek antidiabetikus terapidjaban.

ORVOSI HETILAP

1577

2022 m 163. évfolyam, 40. szam

Brought to you by MTA Titkarsag - Secretariat of the Hungarian Academy of Sciences | Unauthenticated | Downloaded 04/05/23 11:29 AM UTC



Brought to you by MTA Titkarsag

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Tiazolidéndionok (PPARy-agonistik,
glitazonok, TZD)

A PPARy-agonistdk valédi inzulinszenzitizerek. Ossze-
tett moédon hatnak az inzulinrezisztenciara, mivel elGse-
gitik az inzulinreceptorok autofoszforiliciéjit, fokozzak
a csatlakoz6 intracelluldris jelatvitelt, novelik az izomsej-
tekben a GLUT4-expressziot, ezaltal az izmok glitkdz-
felvételét, és aktivaljak a nukledris PPARy-receptorokat.
Mindezek hatdsara a zsirsejtek érési folyamata megvalto-
zik, differencialédasuk felgyorsul, igy kis méretd, inzulin-
érzékeny zsirsejtek képzddnek, illetve csokken a lipolizis
is. Adverz hatasaik miatt alkalmazasuk hattérbe szorult
[3]. Magyarorszigon a pioglitazon kombinacios kezelés-
ben még elérhetd, bar felhasznalasa minimalis.

A glitazonok direkt antineoplasztikus hatasa részben a
sejtmagban 1évé PPARy-receptorok aktivalasin keresztil
valosul meg, részben pedig — a metforminhoz hasonlo-
an — aktivaljak az AMPK-t, majd az AKT foszforilaciéja-
nak gatldsa és a PTEN expresszidjanak stimuldldsa révén
blokkoljak az PI3K-mTOR jelutat. Ezaltal akadalyozzak
a sejtproliferdciot, serkentik a raksejtek apoptozisit, és
lassitjak a tumorprogressziot [28]. A tumorellenes eftek-
tust csak fokozza, hogy gitoljik a neoangiogenezist és
szamos citokin termelését. Tobb dllatkisérlet és néhany
— nagyszamu cukorbeteg anyagat hosszua ideig kovets —
klinikai vizsgilat eredménye is alitimasztotta a tiazo-
lidéndionok rikellenes hatdsat. Koztiik olyan érdekes
preklinikai kutatdsok is voltak, amelyekben karboplatin/
roziglitazon kombindaciéval sikertlt egerek platinarezisz-
tens tiddrakjanak regressziojat elérni [29] vagy doxoru-
bicin/pioglitazon kombindciéval osteosarcoma-xeno-
graft in vivo modelljében doxorubicinrezisztenciat mo-
duldlni [30]. A tumorsejtekre is jellemzd nagy fokt plasz-
ticitdst vizsgdlva egy innovativ daganatellenes terdpia
(trametinib /roziglitazon) segitségével malignus emld-
riksejteket zsirsejtekké transzformaltak, ezdiltal sikeriilt
megelSzni metasztazisok kialakuldsat [31]. Cukorbete-
gekben a glitazonok, kiilonosen a roziglitazon, szignifi-
kinsan csokkentik szdmos raktipus kockazatit [32].
Ujabban glioblastoma multiforme és méds tumorok kap-
csan redlis lehetGségként merdl fel a glitazonok terdpids
indikacidja, ennek bevezetéséhez azonban a megfelel6
biztonsigossigi és hatékonysagi vizsgilatok még hidnyoz-
nak [33]. Sajnos szamos populacios szintd elemzés ered-
ményei is alaitimasztottak a pioglitazon nagyon minimalis,
de egyértelmt, holyagrikkockizatot novelS hatdsit, sGt
tobb kutatisban még kumulativ dézist (28 000 mg) és
id6t (24 hénap) is meghataroztak [11]. Egy nagy meta-
analizis eredményei szerint szignifikinsan gyakrabban
jelentkezik huagyhoélyagrak pioglitazonnal kezelt cukor-
betegek kozt, kiillondsen az 1 évnél hosszabb kezelések
esetén (pioglitazon ps. placebo, RR 1,14 volt) [34]. Az
igazoltan emelkedett kockdzat miatt a pioglitazon alkal-
mazasi elSirdsaba is bekertilt, hogy az aktualis vagy a kor-
torténetben szereplé hdlyagcarcinoma, illetve a tisztd-
zatlan eredetd vérvizelés ellenjavallatot képez.

Szulfaniluredak

A csoport tagjai a -sejteken 1évE specidlis receptorfehér-
jékhez kapcsolddnak, melyek az ATP-dependens K-ion-
csatorna részét képezik. Hatdsukra a p-sejtekben 1évg
inzulingranulumok exocytosisa torténik, igy fokozva a
basalis és postprandialis inzulinszekréciot. Hipoglikemi-
zal6 antidiabetikumok. Harmadik vonalbeli kezelés ese-
tén jonnek széba. Elérhetd hatéanyagok a gliklazid, a
glimepirid, a glikvidon és a glibenklamid (mely szakmai-
lag ma mar nem javasolhato) [3].

A szulfaniluredk esetleges tumorkockiazatot noveld
szerepe elsGdlegesen  inzulinszekretagdg hatdsukkal
fiigghet 0Ossze, ugyanakkor szulfanilurea/metformin
kombinacié esetén a rikkockizat nem valtozik lényege-
sen [35]. Egy nagy betegszdm retrospektiv vizsgilatban
minden hatéanyag adatait kiilon elemezve csak az elsé és
masodik generacios szulfaniluredkndl talaltak szignifikan-
san megnovekedett rikkockazatot, kiilondsen majrak te-
kintetében, ugyanakkor a harmadik genericids glimepi-
rid esetében nem [36]. Egy holland kutatécsoport
szulfaniluredkkal tortént nagyszamu preklinikai vizsgalat
eredményeit és szulfaniluredval is kezelt cukorbetegek
populacios vizsgalatainak adatait dolgozta fel. Megallapi-
tottak, hogy a gliklazidot szed6 T2DM-betegek korében
alacsonyabb lehet a rikkockdzat, mint a glibenklamidot
hasznal6knal [37]. Tobb kutatisban is felhivtak a figyel-
met arra, hogy a kiilonb6z6 szulfanilureak kozti tumor-
kockazati kiilonbségekre vonatkozé bizonyitékok jelen-
leg nem elégségesek ahhoz, hogy szakmai ajinliasok
részét képezhetnék [15, 36, 37]. A szulfaniluredk koziil
egyedi el6nyei miatt a gliklazid a preferalt, szakmai ajan-
lasok szerint azonban nem a javasolt, hanem az adhat6
szerek kozé soroljuk [3].

Glinidek

Szulfanilurea-vegytletekbdl szirmazo, de szulfonil-kar-
bamid-gyokot nem tartalmazé antidiabetikus gyogysze-
rek. Szerkezetiik mellett hatdsmechanizmusuk is ha-
sonld, effektusuk azonban gyorsabb és rovidebb, gya-
korlatilag prandialis antidiabetikumok. Alkalmazasuk
szinte teljesen hattérbe szorult [ 3]. Hazdnkban mar csak
a repaglinid érhetd el, felhasznalasa szinte elhanyagol-
haté.

Egy tajvani, 115 364 {0s, retrospektiv metaanalizisben
megillapitottak, hogy a glinidek hasznalata a maj-, colo-
rectalis, nem kissejtes tiidG-, gyomor- és hasnyalmirigy-
rik nagyobb kockdzatival jart egyiitt [36]. Mas vizs-
gilatokban ezzel éppen ellentétes vagy semleges
eredményekre jutottak [38]. Allatkisérletek sordn kimu-
tattdk, hogy a repaglinid jelentésen meghosszabbitotta
gliomdt hordozo6 egerek atlagos talélési idejét, szignifi-
kdnsan csokkentette a BCL2, a Beclin-1 és a PDLI ex-
pressziojat a gliomaszovetekben, ami azt jelzi, hogy a
repaglinid az apoptdzis, az autofigia és az immunellen-
Grzés betolydsolasan keresztiil fejtheti ki komplex rakel-
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lenes hatdsat. ValészindsithetSen jelentsen gatolja a hu-
méan glioblastomasejtek proliferdciojat és migraciojat,
illetve hatékony lehet a glioblastoma multiforme betegek
élettartamdnak meghosszabbitisiban [39]. A rendelke-
zésre allo kevés és ellentmondoé adat alapjan tovabbra
sem igazolhatd negativ Osszefiiggés a glinidek és a rak-
kockdzat viszonydban.

Ujabb antidiabetikumok
DPP4-yitlok (DPP4i, gliptinek)

A dipeptidil-peptiddz-4 enzim gatldsa révén akadalyoz-
zik az inkretinek lebontasat, ezdltal emelik azok szintjét.
Az inkretinek (GIP, GLP1) elsésorban az ileum és a vak-
bél nyilkahartydjanak an. K- és L-sejtjeiben, étkezés
utan, csak magas vércukorszint mellett termel6d6, gyor-
san leboml6, hormonhatdst anyagok, melyek kismérték-
ben fokozzak a B-sejtek inzulinszekrécidjit, illetve az in-
zulinhatast. Csokkentik az «-sejtek glitkagontermelését,
illetve serkentik a majban a gliikkogenezist, ezaltal mér-
séklik a m4j glikézkibocsatasit. Monoterdpidban és
kombinaciéban is adhatok, metforminnal, szulfanilure-
akkal, SGLT2-gatlokkal és inzulinkészitményekkel egya-
rant tarsithatok. Elérhets képvisel6ik a szitagliptin, a vil-
dagliptin, a szaxagliptin, a linagliptin és az alogliptin [ 3].

Daganatkockazatot novel$ lehetséges szerepiiket az
inzulinszint emelésén kiviil a néhiny éve bizonyitott,
sejtproliferaciot serkentd hatdsuk is felvetheti. Allatkisér-
letek alapjan a szitagliptin a hasnyalmirigy ductusait bé-
lel6 hamsejtek fokozott osztéddsit, proliferacidjat valt-
hatja ki, ami esetlegesen egytitt jarhat a hasnyalmirigyrak
kialakuldsinak megnovekedett kockazataval [40]. Ezzel
osszhangban egy jelentGs betegszadm, retrospektiv vizs-
galatban azt taldltik, hogy a szitagliptin hasznélata ¢ssze-
fiiggésbe hozhaté a hasnydlmirigyrak fokozott rizi-
kéjaval, kiilonosen akkor, ha a kumulativ dézis eléri a
33 700 mg-ot [41]. Egy vizsgalat szerint a szitagliptin
legalabb 6-14 hénapos szedése szignifikinsan emelte a
papillaris pajzsmirigyrak kockazatit [42]. Egy cardiovas-
cularis kimenetelt vizsgalé randomizalt, kontrollalt ta-
nulmdny eredményei alapjin a hasnyalmirigy-gyulladds
¢s a hasnyalmirigyrdk el6forduldsinak arinya nem kiilon-
bozott szignifikinsan a szitagliptin- és a placebocsoport
kozott, s6t az alcsoport-analizisek a szitagliptin esetében
a hasnyalmirigyrak ritkabb el6forduldsit igazoltak [43].
Itt emlithet6 adat, hogy a szitagliptin szignifikinsan
csokkenti a prosztatarak kockdzatat [44]. Egy metaanali-
zisben a szitagliptinnel kezelt cukorbetegek hosszabb
teljes talélést mutattak colorectalis ¢s nem kissejtes tiid6-
rak mététje utdn, mint a mds antidiabetikus terdpidban
részesiil6 betegek [45]. Experimentilis adatok szerint a
szitagliptin fokozza a citotoxikus CD8+ T-lymphocytak
felszaporoddsat epithelialis petefészekrikos egérmodell-
ben, ami ezdltal is csokkenti a tumormassza tomegét,
a metasztatikus tumorterhelést, és meghosszabbitja a
talélést [46]. A DPP4 enzim valéjiban egy sejtmemb-
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ran-glikoprotein, amelyet CD26 markerként is emlite-
nek. Expresszidja és enzimaktivitisa szamos daganatti-
pusban megnovekszik. Gétldsa antimetasztatikus hatast
mutatott dllatmodellekben, igy daganatellenes biol6giai
terdpidk jovGbeli molekularis célpontjaként is megjelol-
ték [47, 48]. A DPP4-gatlok a preklinikai vizsgalatok
soran felmeriilt fokozott daganatkockdzat tekintetében,
randomizilt nemzetkozi vizsgalatok eredményei alapjan,
egyértelmtien biztonsigosnak bizonyultak, igy ma is ko-
moly szerepiik van a T2DM kezelésében.

GLPI-analigok, GLPIR -agonistik
(GLPla, GLPIRA)

Az inkretinek hatdsit utanzo vegyiiletek. Terapias eftek-
tusuk nagyon hasonlit a DPP4-gitl6kéhoz, azonban a
farmakologiai dézis (amely a fiziol6gias szint sokszorosa-
nak felel meg) kovetkezményeként jelentSs stlyelénnyel
birnak. Lassitjadk a gyomortiriilést, étvagy- és teststly-
csokkentS hatdsuk van. Szabilyozzik a zsiranyagcserét,
tdmogatjak a szivm@kodést, az immunrendszert és a fer-
tézések elleni védelmet, valamint igen erteljes neuro-
protektiv effektussal is rendelkeznek [49]. Mono-
terdpidban és kombindciéban — akar inzulinnal is — jol
haszndlhaték. Képvisel6ik a liraglutid, az exenatid, a sze-
maglutid, a dulaglutid és a lixiszenatid [3].

Esetleges rakkockazatot fokozé hatdsuk a hasnydlmi-
rigy- ¢és a pajzsmirigyrak (elsGsorban medullaris, kevésbé
papillaris) el6forduldsa tekintetében mertilt fel. Mindent
eldontd, egyértelmi bizonyitékok ugyan mindmdig nem
dllnak rendelkezésre egyik daganattal val6 osszefiiggésre
vonatkozdan sem, azonban az esetleges tumorkockazat-
ra utalé adatok — példaul a medullaris pajzsmirigyrak
igen ritka el6forduldsibél adéddan is — Gvatosan keze-
lend6k. Egy szazezres betegszam egészségligyi adatba-
zisban azt taldltik, hogy a GLP1-agonistak csokkentik a
colorectalis, a nem kissejtes tiid6- és a prosztatarak, illet-
ve novelik a pajzsmirigyrakok rizikéjat [50]. A hasnydl-
mirigyrak exenatid alkalmazasaval jaré minimalisan meg-
novekedett kockdzatara tobb vizsgilat is utalt, ami a szer
haszndlata kapcsdn kérdéscket vethetne fel [51], ugyan-
akkor maganbiztositott amerikai betegek nagy mintdjat
vizsgilva nem taldltak Osszefiiggést az exenatid és a he-
veny hasnyadlmirigy-gyulladas vagy a hasnyalmirigyrak
miatti korhazi kezelések kozott [52]. Egy nagy, tobb
randomizilt vizsgalat eredményeit feldolgoz6 metaanali-
zisben T2DM-betegek GLP1-agonistikkal vald, leg-
alabb 1 évig tarto6 kezelésének nemkivanatos hatasait 9sz-
szesitették. Arra az eredményre jutottak, hogy a tobbi
antidiabetikus hatéanyaghoz képest a GLP1-anal6gok
haszndlata nem novelte a kockdzatot sem a hasnyalmi-
rigy-gyulladds, sem a hasnyalmirigyrik tekintetében
[53]. A GLPI-agonistak tumorkockazati szerepe pajzs-
mirigyrakok esetében sem mondhaté bizonyitottnak, s6t
tobb tanulmany el is vetette azt [54]. A liraglutid eseté-
ben randomizilt, kontrollalt ,,trial”-ek adatai alapjan, a
kontrollcsoporthoz viszonyitva, szimos daganat (colo-
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rectalis, eml6-, tiid6-, hasnyalmirigy-, pajzsmirigy- és
bdrrak) eléfordulasat is vizsgaltik, de érdemi kilonbsé-
get egyik esetben sem talaltak [55]. A szemaglutid eseté-
ben a cardiovascularis kimenetelt vizsgalé analizisekben
nem volt érdemi kiilénbség a pancreas- és pajzsmirigyda-
ganatok tekintetében a placebocsoporthoz képest, a pa-
renteralis vagy ordlis formulicié esetében sem [56].
A dulaglutidkezelés cardiovascularis biztonsdgossagat
vizsgal6é randomizalt tanulmany sordn sem talaltak szig-
nifikans kilonbséget a placebocsoporthoz képest a has-
nyalmirigy- és a pajzsmirigyrak vagy az 6sszes daganatos
megbetegedés el6forduldsiban [57]. A T2DM-ben
szenvedS emlérikos betegek jovébeli kezelési stratégia-
jahoz alapot nyujté érdekes adat, hogy egy kisérletben a
liraglutid gatolta az in vitro tenyésztett MCEF7 human
emlbriksejtek proliferacidjat, és elGsegitette azok apop-
tozisit a mikro-RNS-27a expresszidjanak csokkentése
révén, vagyis epigenetikailag potencidlis rikellenes hatast
fejtett ki. A hatdsmechanizmus lényege, hogy a liraglutid
gatolhatja a mikro-RNS-27a kifejez6dését, ami ezt ko-
vetéen noveli az AMPKa2 fehérje expresszidjat [58].
A GLPIl-agonistak tumorellenes felhasznalasi lehet&sé-
gét vetheti fel az a kutatas is, mely szerint attétes prosz-
tatardk kezelésében a kialakult docetaxelrezisztencia
liraglutid hozzdaddsaval attorhetd, segitségével LNCal-
sejtvonalakban a sejtciklus leallasa, apoptézis indukalasa
érhets el [59]. A T2DM és a colorectalis carcinoma kozt
szignifikdns kapcsolatot igazolé egyik epidemiolégiai ta-
nulmdny szerint az antidiabetikumok a rakmegel6zésben
hatékony szerepet jatszhatnak, s6t e tekintetben kiilono-
sen igéretes a GLP1R-agonistik alkalmazasa [60]. A ren-
delkezésre all6 adatok a colorectalis, eml6-, prosztata- és
tidérik prevencidja szempontjabdl nem elégségesek, ez
irdnyban tovabbi vizsgalatok elvégzése lenne sziikséges.
A hasnyalmirigy- és pajzsmirigydaganatok vonatkozasa-
ban, randomizilt, kontrolldlt tanulminyok adatai alap-
jan, a GLPl-agonistak biztonsagosnak bizonyultak, és
jelenleg fontos alappillérei a diabetes kezelésének, kiilo-
nosen cardio- és renoprotectiv hatdsaik miatt [ 3, 55-57,
61].

SGLT2-yatlok (SGLTZ2i, gliflozinok)

A glomerulusokban kivilasztodé glitkéznak a proximalis
tubulusokban torténé reabszorpcidjit akadalyozzak az-
altal, hogy gatoljak a ndtrium-glitkdz-kotranszporter-2
(SGLT2) enzimet. Mindez fokozott glikdz-, s6-, viz-,
kaloria- ¢és teststlyvesztést jelent. A vércukorszint csok-
ken, a vizelet glitkdzkoncentraciéja né, ugyanakkor a
klinikai hypoglykaemia kockdzata minimalis marad.
A gliflozinok a szénhidrat-anyagcsere kontrollalasa mel-
lett, illetve azzal egyiitt jelentGs sziv- és vesevéds effek-
tussal is rendelkeznek [62]. Az SGLT2-gatlokhoz sorol-
hat6 a dapagliflozin, az empagliflozin, az ertugliflozin és
a kanagliflozin (az utébbi Magyarorszigon nincs forga-
lomban) [3].

Roviddel a klinikai gyakorlatba torténd bevezetésiik
utan az SGLT2-inhibitorokkal kapcsolatban biztonsagi
aggilyok meriiltek fel hugyhdlyag- és eml6rik fokozott
kockdzatinak vonatkozdsiban. Az FDA 2011-ben ki-
adott jelentése alapjan dapagliflozin szedése esetén a
htgyhoélyagrak rizikdja minimalisan emelkedhet. Ezt a
jelentést néhany, viszonylag kis esetszamu vizsgalat ered-
ményére alapoztik. Emiatt meg is jegyezték, hogy sta-
tisztikai okokbdl annak csupan figyelmet felhivo szere-
pe van. Az FDA a 2013. évi Gjabb jelentésében mar
nem talalt Osszefiiggést a vese-, hugyhoélyag- és emlbrik,
valamint a kanagliflozin hasznalatinak viszonyaban.
Az SGLT2-inhibitorok alkalmazisa és a rosszindulata
daganatok kockdzata kozti Osszefiiggést keresve egy ku-
tatocsoport 77 randomizalt, kontrolldlt tanulminy me-
taanalizisét végezte el. Ebben 45 162, SGLT2-gitld
hatéanyagot szeds beteg adatait vetették Ossze a 43 811
t6s kontrollcsoport adataival. Az eredmények alapjin
agy tlint, hogy a T2DM-betegeknél, az egyéb antidiabe-
tikus szerekhez hasonlitva, az ertugliflozin és a dapagli-
flozin inkabb fokozhatja, az empagliflozin pedig inkdbb
csokkentheti a daganatkockazatot. Emellett azt is megal-
lapitottak, hogy az empagliflozin az emésztGrendszeri
daganatok esetében a placebéhoz képest noveli a rizikot
[11]. Cardiovascularis biztonsigossigot vizsgild, nagy
betegszamt randomizalt tanulmanyok elemzése alapjan
a dapagliflozin esetében kevesebb hélyagdaganat fordult
el6 a placebéhoz képest (26 vs. 45), emlérak tekinteté-
ben viszont nem volt kiilonbség [63]. Empagliflozin
hasznalata soran a higyholyagrak (12,/4687 vs.5,/2333)
tekintetében nem volt szignifikins eltérés a placebdval
szemben [64]. Kanagliflozin esetében sem az emld-, sem
a hélyagdaganat kockazatiban nem mutatkozott érdemi
kiilonbség a kontrollcsoporthoz képest [65]. Napjaink-
ban mar szamos preklinikai bizonyiték is alatamasztja,
hogy a gliflozinok potenciilisan képesek mérsékelni az
SGLT2-t expresszald riksejtek proliferaciéjat [66, 67].
Experimentélis adat, hogy az SGLT2 enzim blokkolasa a
sejtciklus G1 /S dtmenetének ledllitisaval és a daganatsej-
tek apoptédzisinak felgyorsitasaval gatolja a papillaris
pajzsmirigy-carcinoma  novekedését.  Ezenkivil —az
SGLT?2 enzim gatlasa korlatozza a daganatsejtek gliikdz-
felvételét, ami energetikai krizishez, oxidativstressz-dlla-
pothoz, szabad gyokok altal okozott DNS-kdrosodas-
hoz, az apoptodzis fokozddasahoz, a sejtciklus ledllasahoz,
végiil a raksejtek csokkent prolifericidjihoz vezet. Mind-
ez arra utal, hogy az SGLT2-inhibitorok akar helyet is
kaphatnanak a papillaris pajzsmirigy-carcinoma terapidja-
ban [67]. Erdekes adat, hogy diabeteses emlérékos bete-
geknél a dapagliflozin mérsékli a szivizomsejtek doxoru-
bicin altal kiviltott apoptézisit. Ez jelezheti azt, hogy a
dapagliflozin hasznos lehet a doxorubicin okozta cardio-
toxicitas megel6zésében [68]. Egy innovativ kisérletben
hepatocellularis carcinoma progresszidjinak gatlasara
empagliflozin/metformin  kombinaciét alkalmaztak.
A vizsgilat eredményeként arra jutottak, hogy az empa-
gliflozin fokozta a metformin daganatellenes hatasat az-
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ltal, hogy az jobban kontrolldlta az intratumoralis an-
giogenezist, valamint a metasztazisok kialakuldsit. Mindez
azt sugallja, hogy az empagliflozin/metformin kombi-
nacio alkalmazasa reménykelté modszer lehet a méjrak-
ban szenved$ cukorbetegek, s6t akidr a nem diabeteses
paciensek komplex onkoterdpidjiban is [69]. Ma mar
tudjuk, hogy az SGLT2 enzim fokozottan expresszald-
dik kiilonféle daganatos megbetegedésekben, beleértve a
hasnyalmirigyrakot is. Egy vizsgilatban az SGLT2 gatla-
sa in pitro és in vivo is jelentSsen lassitotta a hasnyalmi-
rigyridksejtek proliferacidjat. A kutatok szerint az SGLT2
enzim a hasnydlmirigyrak progresszidjat azaltal segiti,
hogy aktivilja a sejtek proliferaciéjanak és apoptdzisanak
szabalyozasaban szerepet jatszo, in. Hippo jelatviteli tt-
vonalat [70]. Az SGLT2 enzim gatlasa az AMPK-mTOR
utvonalon keresztiil az eml6riksejtek novekedésének le-
allasat idézheti el6. Az SGLT?2 egyarint fokozottan exp-
resszalodhat iz vitro eml6rikos sejtvonalakban és human
eml6rikos szovetmintakban. Ezt alatdmasztja az is, hogy
a dapagliflozin és a kanagliflozin erételjes antiproliferativ
hatast mutatott emléraksejtekben. Az SGLT2-inhibito-
rok a sejtciklust a G1 /GO fazisban ledllitottik, és apop-
tézist indukdltak. Kimutattdk, hogy az SGLT2-inhibito-
rokkal végzett kezelés novelte az AMPK enzim
tosztorilacidjat emlSraksejtekben. Ezek az eredmények
azt mutatjak, hogy az SGLT2-gatld kezelés a sejtciklus
AMPK dltal kozvetitett leallitasat indukdlja, ami Gjabb
potencidlis stratégia lehet az eml6rak terdpidjaban [67].
Az SGLT2-gatlok esetében a forgalomba hozatal el6tt
elvégzett, randomizilt, nagy esetszamu, cardiovascularis
biztonsdgot vizsgidlé tanulmdiny eredményei alapjin a
korabban felmeriilt kockizatokat kizartdk, igazolva az
alkalmazott kezelések cardialis el6nyeit. Mindezek sze-
rint az SGLT2-gatlék hasznilata nemcsak hatékony,
hanem egyértelmtien biztonsigos kezelési stratégiit is
jelent a T2DM terdpidjaban. Daganatellenes hatasuk te-
kintetében biztatd informdciok is rendelkezésre allnak,
ennek tisztazasahoz azonban tovabbi vizsgalatok sziiksé-
gesek.

Kovetkeztetés

A T2DM gyogyszeres kezelése az elmult masfél évtized-
ben teljességgel atrendezédott [71, 72]. A hagyomanyos
hatéanyagok (a-glitkozidaz inhibitorok, biguanidok,
tiazolidéndionok, szulfaniluredk, glinidek) kozil csak a
metformin Grizte meg helyét. A terdpias algoritmus alap-
jan ma is az els6 valasztando6 szerként alkalmazzuk. Az
Gjabb hatéanyagok (DPP4i, GLPla, GLP1RA, SGLT?2i)
a tobbi hagyomdnyos gyogyszert szinte teljesen hattérbe
szoritottak. Az Gjabb szerek kapcsin szamos 4j adatra
deriilt fény, a tumorkockdzat vonatkozasiban is. Emiatt
id6szertinek tiint, hogy attekintsiik az antidiabetikumok
alkalmazasanak hatrinyos/nemkivinatos vagy éppen
elényos /kivinatos hatdsait a daganatos betegségek vo-
natkozasaban.
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Az érvényben [év6 egészségiigyi szakmai irdnyelv alap-
jan a metformin diabetes esetében — elsé vilasztandd
szerként — az ajanlott terapiak kozé tartozik [3]. Emel-
lett hivatalos indikdcién tali kezelésként mar praediabe-
teses dllapotokban, illetve polycystds ovarium szindroma
esetében is alkalmazhat6. Daganatos megbetegedések
vonatkozasiban ,,oft-label” indikiciét jelent a metfor-
min klasszikus citosztatikumokkal és modern célzott
biologiai terapidkkal kombinalt rikellenes alkalmazasa
egyedi méltinyossigi eljards keretében. Az antidiabeti-
kus terapiak és a rosszindulatd daganatok kozotti lehet-
séges Osszefliggéseket nagy betegszamt populicidkon
vizsgalva, az elmult években tobben is megallapitottik,
hogy a metformin az egyetlen olyan antidiabetikum,
amely monoterapiaban, illetve mds antidiabetikus gyogy-
szerekkel vagy inzulinokkal kombinélva is — szamos loka-
lizaci6ja tumor esetén — igazolhatéan csokkenti a daga-
natkockdzatot [14, 15, 18-20].

A tobbi hagyomdnyos szer alkalmazdsa gyakorlatilag
teljesen hattérbe szorult a szakmai ajanldsoknak koszon-
het6en és az 4j, nem inzulinszer(i antidiabetikumok ked-
vez$ renalis és cardiovascularis hatdsai miatt. Az
a-gliikozidaz-inhibitorok esetében retrospektiv vizsgila-
tok felvetették hepatocellularis és colorectalis carcinoma
esetében a rizikdcsokkentést, ezt egyértelmien igazold
randomizdlt vizsgalat azonban nem all rendelkezésre.
A szulfaniluredk alkalmazhaték ugyan, de nem az ajan-
lott lehetSségek kozé soroltak. A finanszirozasi protokoll
miatt Magyarorszigon még most is viszonylag gyakran
hasznalt szerek. A mdsodik genericids szulfanilurea
gliklazid és glibenklamid mellett hepatocellularis carci-
noma el6forduldsaval gyakrabban lehet szimolni, bar a
gliklazid esetében, a glibenklamidhoz hasonlitva, alacso-
nyabb volt a daganatriziko [36, 37]. Egy masik, inzulin-
elvalasztist serkent§ gyodgyszercsoport a glinidek, me-
lyek gyakorlatilag kiszorultak a diabetes kezelésébdl.
Esetiikben csak kevés és ellentmondé adat all rendelke-
zésre a rakkockazat tekintetében [32, 36-38]. A tiazo-
lidéndionok helyzete eltér az el6z8 antidiabetikumoké-
t6l. Az OGYEI-engedéllyel bir6 pioglitazon esetében
felmeriilt, hogy minimalisan néveli a hugyhoélyagrik rizi-
kéjat [12]. Emiatt ez az egyetlen szer, melynek alkalma-
zasi elbirata is ellenjavallatként hatirozza meg a hagy-
holyag-carcinomat és az ismeretlen eredet vérvizelést.

Korabban tobb vizsgilat eredményei alapjan is aggo-
dalom meriilt fel az inkretinalapta (DPP4i, GLP1a, GLP-
1RA) terapiak esetén a hasnyalmirigy-, pajzsmirigy- és
emlérak vonatkozasiban, valamint az SGLT2-inhibito-
rokkal val6 kezelés esetén a hagyhoélyagrik tekintetében
[15]. A cardiovascularis kimenetelt vizsgilé adatok
elemzése alapjan azonban bebizonyosodott, hogy mind
a DPP4-gitlok, a GLP1-analégok és GLP1R-agonistik,
mind az SGLT2-inhibitorok biztonsigosak a hasnyalmi-
rigy-, pajzsmirigy-, eml6- és holyagdaganatok tekinteté-
ben [55, 56, 57, 63-65]. A szitagliptin és a liraglutid
esetében felvetddott, hogy akar csokkenthetik a proszta-
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tardk rizikojat [44, 55], ennek megerdsitéséhez viszont
még tovabbi vizsgilatokra van sziikség.

Az egyes antidiabetikus terdpidk és a tumorkockizat
kozti Osszefiggést magyarazé molekularis mechanizmu-
sok ma sem teljesen vagy csak alig ismertek. Az elsGsor-
ban epidemiol6giai Osszefiggéseket feltir6 retrospektiv
vizsgalatok és metaanalizisek nem elégségesek az egyes
antidiabetikumok daganatrizikéval kapcsolatos szerepé-
nek pontos megértéséhez és egyértelmi aldtimasztdsi-
hoz. Ennek {6 oka az, hogy a tanulmanyok eredményeit
befolyasolo lehetséges kovariansok és rizikofaktorok alta-
laban nem kutathaték teljességgel. Gyakori technikai
korlat a daganatos alcsoportok kis esetszdma. A bizton-
sagi kérdések egyértelmid megvilaszolasira tehat minél
tobb nagy nemzetkozi, multicentrikus, randomizalt,
kontrollilt, hosszti koévetési idejii, prospektiv klinikai
vizsgalatra lenne sziikség. Ezeknek tovabbi hasznos
eredménye lehet a jovében, hogy néhiny hatdanyag te-
kintetében Gjabb daganatellenes vagy egyéb nem diabe-
teses indikaciokat is bevezethetnek, illetve felmertilhet
szerepiik a hatékonyabb rakmegel6zésben és onkoterdpia-
ban mint tumorspecifikusan optimalizalt antidiabetikus
terapianak.

Végezetiil le kell szogezniink, hogy a pioglitazonnak a
holyagrak el6forduldsat fokozé hatdsan kivil a tovabbi
antidiabetikumok teljesen biztonsigosnak bizonyultak.
Sziikséges azt is kiemelni, hogy a csupin feltételezett
— nem igazolt — kockazatokat egyértelmden ellenstlyoz-
zak a szénhidrathaztartisra, a cardiovascularis rendszerre
vagy a vesékre gyakorolt kedvezd hatdsaik, amelyeket
magas szintd evidencidk tdmasztanak ala [5, 6, 61].

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi tdmo-
gatisban nem részesilt.

Szerzoi munkamegosztis: B. R. J.: Az els6 (és a levelezd)
szerzG végezte az irodalomkutatast és irta a kozlemény
szovegét. G. A, R. B., Sz. L., W. R.: Tarsszerzék, a koz-
lemény sajit szaktertiletiiket érinté részeit ellendrizték,
aktualizaltak, azok kiegészitésében tevOlegesen segitet-
tek. F. N.: Utolso szerzéként és a Pécsi Tudomanyegye-
tem Egészségtudomanyi Kardnak Doktori Iskoldjaban
B. R.J. témavezetGjeként a kozlemény egészét ellendriz-
te, a kiegészitések irdsiban tevGlegesen is részt vett.
A cikk végleges valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és
jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Irodalom

[1] Kempler P, Putz Zs, Kiss Z, et al. Prevalence and financial burden
of type 2 diabetes mellitus in Hungary between 2001-2014 —
results of the analysis of the National Health Insurance Fund
database. [A 2-es tipust diabetes el6fordulidsa és koltségterheinek
alakuldsa Magyarorszigon 2001-2014 kozott — az Orszagos
Egészségbiztositasi Pénztar adatbdzis-elemzésének eredményei. |
Diabetol Hung. 2016; 24: 177-188. [Hungarian |

[2] IDF Diabetes Atlas. 10th edition. 2021. Available from: https://
diabetesatlas.org [accessed: 2022 May 9].

[3] Hungarian protocol for diagnosis, treatment and care of adult
diabetes patients. [ Egészségtigyi szakmai iranyelv a diabetes mel-
litus  korismézésér6l, a cukorbetegek antihyperglykaemias
kezelésérsl és gondozdsirdl felnGttkorban.] Diabetol Hung.
2020; 28: 119-204. (Eu Kozl. 2020; 70/12: 1759-1856.)
[Hungarian|

[4] Kaplar M, Paragh Gy. Oral antidiabetics and cancer risk. [Orilis
antidiabetikumok és daganatkockizat.] Diabetol Hung. 2013;
21:101-109. [Hungarian]

[5] McDonagh TA, Metra M, Adamo M, et al. 2021 ESC guidelines
for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart fail-
ure. Eur Heart J. 2021; 42: 3599-3726.

[6] Visseren FL, Mach F, Smulders YM, et al. 2021 ESC guidelines
on cardiovascular disease prevention in clinical practice. Eur
Heart J. 2021; 42: 3227-3337.

[7] Ling S, Brown K, Miksza JK, et al. Association of type 2 diabetes
with cancer: a meta-analysis with bias analysis for unmeasured
confounding in 151 cohorts comprising 32 million people. Dia-
betes Care 2020; 43: 2313-2322.

[8] Zhu B, Qu S. The relationship between diabetes mellitus and
cancers and its underlying mechanisms. Front Endocrinol (Lau-
sanne) 2022; 13: 800995.

[9] Dabrowski M. Diabetes, antidiabetic medications and cancer risk
in type 2 diabetes: focus on SGLT-2 inhibitors. Int J Mol Sci.
2021;22: 1680.

[10] Olatunde A, Nigam M, Singh RK| et al. Cancer and diabetes: the
interlinking metabolic pathways and repurposing actions of anti-
diabetic drugs. Cancer Cell Int. 2021; 21: 499.

[11] Shi N, ShiY, Xu J, et al. SGLT-2i and risk of malignancy in type
2 diabetes: a meta-analysis of randomized controlled trials. Front
Public Health 2021; 9: 668368.

[12] Tang H, Shi W, Fu S, et al. Pioglitazone and bladder cancer risk:
a systematic review and meta-analysis. Cancer Med. 2018; 7:
1070-1080.

[13] Jiralerspong S, Palla SL, Giordano SH, et al. Metformin and
pathologic complete responses to neoadjuvant chemotherapy in
diabetic patients with breast cancer. J Clin Oncol. 2009; 27:
3297-3302.

[14] Lin CM, Huang HL, Chu FY, et al. Association between gastro-
enterological malignancy and diabetes mellitus and anti-diabetic
therapy: a nationwide, population-based cohort study. PLoS
ONE 2015; 10: ¢0125421.

[15] Lutz SZ, Staiger H, Fritsche A, et al. Antihyperglycaemic thera-
pies and cancer risk. Diab Vasc Dis Res. 2014; 11: 371-389.

[16] Orlandella RM, Smith DL, Norian LA. Acarbose enhances intra-
tumoral CD8 T cell responses in a pre-clinical model of kidney
cancer. Cancer Res. 2019; 79(13 Suppl): 504.

[17] Tseng YH, Tsan YT, Chan WC, et al. Use of an a-glucosidase
inhibitor and the risk of colorectal cancer in patients with diabe-
tes: a nationwide, population-based cohort study. Diabetes Care
2015; 38: 2068-2074.

[18] De A, Kuppusamy G. Metformin in breast cancer: preclinical and
clinical evidence. Curr Probl Cancer 2020; 44: 100488.

[19] Meireles CG, Pereira SA, Valadares LD, et al. Effects of metfor-
min on endometrial cancer: systematic review and meta-analysis.
Gynecol Oncol. 2017; 147: 167-180.

[20] Noto H, Goto A, Tsujimoto T, et al. Cancer risk in diabetic pa-
tients treated with metformin: a systematic review and meta-
analysis. PLOS ONE 2012; 7: ¢33411.

[21] Xia P, Xu XY. PI3K/Akt/mTOR signaling pathway in cancer
stem cells: from basic research to clinical application. Am J Can-
cer Res. 2015; 5: 1602-1609.

[22] Xue J, Li L, Li N, et al. Metformin suppresses cancer cell growth
in endometrial carcinoma by inhibiting PD-L1. Eur J Pharmacol.
2019; 859: 172541.

2022 m 163. évfolyam, 40. szam

ORVOSI HETILAP

Brought to you by MTA Titkarsag - Secretariat of the Hungarian Academy of Sciences | Unauthenticated | Downloaded 04/05/23 11:29 AM UTC



[23] Kim J, Ahn CW, Fang S, et al. Association between metformin
dose and vitamin B12 deficiency in patients with type 2 diabetes.
Medicine (Baltimore) 2019; 98: ¢17918.

[24] Allen LH. Vitamin B-12. Adv Nutr. 2012; 3: 54-55.

[25] Soliman PT, Westin SN, Iglesias DA, et al. Everolimus, letrozole,
and metformin in women with advanced or recurrent endometri-
oid endometrial cancer: a multi-center, single arm, phase II
study. Clin Cancer Res. 2020; 26: 581-587.

[26] Lee JO, Kang MJ, Byun WS, et al. Metformin overcomes resist-
ance to cisplatin in triple-negative breast cancer (TNBC) cells by
targeting RADS51. Breast Cancer Res. 2019; 21: 115.

[27] Phoenix KN, Vumbaca F, Claffey KP. Therapeutic metformin/
AMPK activation promotes the angiogenic phenotype in the
ERalpha negative MDA-MB-435 breast cancer model. Breast
Cancer Res Treat. 2009; 113: 101-111.

[28] Pérez-Ortiz JM, Llorens S, Llopis J, et al. Potential benefits of
glitazones for cancer and vascular disease. Current Drug Ther.
2008; 3: 111-125.

[29] Girnun GD, Chen L, Silvaggi J, et al. Regression of drug-resist-
ant lung cancer by the combination of rosiglitazone and carbopl-
atin. Clin Cancer Res. 2008; 14: 6478-6486.

[30] Natarajan A, Ramachandran B, Gopisetty G, ct al. Pioglitazone
modulates doxorubicin resistance in a in vivo model of drug re-
sistant osteosarcoma xenograft. Naunyn Schmiedebergs Arch
Pharmacol. 2021; 394: 361-371.

[31] Ishay-Ronen D, Diepenbruck M, Kalathur RK, et al. Gain fat-
lose metastasis: converting invasive breast cancer cells into adipo-
cytes inhibits cancer metastasis. Cancer Cell 2019; 35: 17-32.¢6.

[32] Monami M, Dicembrini I, Mannucci E. Thiazolidinediones and
cancer: results of a meta-analysis of randomized clinical trials.
Acta Diabetol. 2014; 51: 91-101.

[33] Basilotta R, Lanza M, Casili G, et al. Potential therapeutic effects
of PPAR ligands in glioblastoma. Cells 2022; 11: 621.

[34] Yan H, Xie H, Ying Y, et al. Pioglitazone use in patients with
diabetes and risk of bladder cancer: a systematic review and meta-
analysis. Cancer Manag Res. 2018; 10: 1627-1638.

[35] Currie CJ, Poole CD, Gale EA. The influence of glucose-lower-
ing therapies on cancer risk in type 2 diabetes. Diabetologia
2009; 52: 1766-1777.

[36] Chang CH, Lin JW, Wu LC, et al. Oral insulin secretagogues,
insulin, and cancer risk in type 2 diabetes mellitus. Clin Endo-
crinol Metab. 2012; 97: E1170-E1175.

[37] Hendriks AM, Schrijnders D, Kleefstra N, et al. Sulfonylurea de-
rivatives and cancer, friend or foe? Eur ] Pharmacol. 2019; 861:
172598.

[38] Simo R, Plana-Ripoll O, Puente D, et al. Impact of glucose-low-
ering agents on the risk of cancer in type 2 diabetic patients. The
Barcelona case-controll study. PLOS ONE 2013; 8: ¢79968.

[39] Xiao ZX, Chen RQ, Hu DX et al. Identification of repaglinide as
a therapeutic drug for glioblastoma multiforme. Biochem Bio-
phys Res Commun. 2017; 488: 33-39.

[40] Vangoitsenhoven R, Mathieu C, Van der Schueren B. GLP1 and
cancer: friend or foe? Endocr Relat Cancer 2012; 19: F77-F88.

[41] Tseng CH. Sitagliptin and pancreatic cancer risk in patients with
type 2 diabetes. Eur J Clin Invest. 2016; 46: 70-79.

[42] Tseng CH. Sitagliptin use and thyroid cancer risk in patients with
type 2 diabetes. Oncotarget 2016; 7: 24871-24879.

[43] Buse JB, Bethel MA, Green JB, et al. Pancreatic safety of sitaglip-
tin in the TECOS study. Diabetes Care 2017; 40: 164-170.

[44] Tseng CH. Sitagliptin may reduce prostate cancer risk in male
patients with type 2 diabetes. Oncotarget. 2017; 8: 19057-
19064.

[45] Ali A, Fuentes A, Skelton WP IV, et al. A multi-center retrospec-
tive analysis of the effect of DPP4 inhibitors on progression-free
survival in advanced airway and colorectal cancers. Mol Clin On-
col. 2019; 10: 118-124.

[46] Wilson AL, Moffitt LR, Wilson KL, et al. DPP4 inhibitor sitag-
liptin enhances lymphocyte recruitment and prolongs survival in

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

a syngeneic ovarian cancer mouse model. Cancers (Basel) 2021;
13:487.

[47] Enz N, Vliegen G, De Meester I, et al. CD26,/DPP4 — a poten-
tial biomarker and target for cancer therapy. Pharmacol Ther.
2019; 198: 135-159.

[48] Varela-Calvinio R, Rodriguez-Quiroga M, Carvalho PD, et al.
The mechanism of sitagliptin inhibition of colorectal cancer cell
lines” metastatic functionalities. ITUBMB Life 2021; 73: 761-
773.

[49] Zhao X, Wang M, Wen Z, et al. GLP-1 receptor agonists: beyond
their pancreatic effects. Front Endocrinol (Lausanne) 2021; 12:
721135.

[50] Wang J, Kim CH. Differential risk of cancer associated with
glucagon-like peptide-1 receptor agonists: analysis of real-world
databases. Endocr Res. 2022; 47: 18-25.

[51] Raschi E, Piccinni C, Poluzzi E, et al. The association of pan-
creatitis with antidiabetic drug use: gaining insight through the
FDA pharmacovigilance database. Acta Diabetol. 2013; 50:
569-577.

[52] Romley JA, Goldman DP, Solomon M, et al. Exenatide therapy
and the risk of pancreatitis and pancreatic cancer in a privately
insured population. Diabetes Technol Ther. 2012; 14: 904-911.

[53] Nreu B, Dicembrini I, Tinti F, et al. Pancreatitis and pancreatic
cancer in patients with type 2 diabetes treated with glucagon-like
peptide-1 receptor agonists: an updated meta-analysis of rand-
omized controlled trials. Minerva Endocrinol. 2020 Jul 23. Doi:
10.23736,/50391-1977.20.03219-8. [Epub ahead of print]

[54] Heged(s L, Sherman SI, Tuttle RM, et al. No evidence of in-
crease in calcitonin concentrations or development of C-cell
malignancy in response to liraglutide for up to 5 years in the
LEADER trial. Diabetes Care 2018; 41: 620-622.

[55] Nauck MA, Jensen TJ, Rosenkilde C, et al. Neoplasms reported
with liraglutide or placebo in people with type 2 diabetes: results
from the LEADER randomized trial. Diabetes Care 2018; 41:
1663-1671.

[56] Smits MM, Van Raalte DH. Safety of semaglutide. Front Endo-
crinol (Lausanne) 2021; 12: 645563. Erratum: Front Endo-
crinol (Lausanne) 202; 12: 786732.

[57] Gerstein HC, Colhoun HM, Dagenais GR, et al. Dulaglutide
and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes (REWIND): a
double-blind, randomised placebo-controlled trial. Lancet 2019;
394:121-130.

[58] Zhao W, Zhang X, Zhou Z, et al. Liraglutide inhibits the prolif-
eration and promotes the apoptosis of MCFE-7 human breast can-
cer cells through downregulation of microRNA-27a expression.
Mol Med Rep. 2018; 17: 5202-5212.

[59] Eftekhari S, Montazeri H, Tarighi P. Synergistic anti-tumor ef-
fects of liraglutide, a glucagon-like peptide-1 receptor agonist,
along with docetaxel on LNCaP prostate cancer cell line. Eur J
Pharmacol. 2020; 878: 173102.

[60] Vekic J, Zeljkovic A, Stefanovic A, et al. Diabetes and colorectal
cancer risk: a new look at molecular mechanisms and potential
role of novel antidiabetic agents. Int ] Mol Sci. 20215 22: 12409.

[61] Diagnosis and therapy of adult chronic renal disease. [A felnGtt-
kori idiilt vesebetegség diagnozisa és kezelése.| Hyperton Neph-
rol. 2021; 25(Suppl 4): S1-548. (Eii Kozl. 2021; 71 /18: 1761-
1826.) [Hungarian]

[62] Lupsa BC, Inzucchi SE. Use of SGLT2 inhibitors in type 2 dia-
betes: weighing the risks and benefits. Diabetologia 2018; 61:
2118-2125.

[63] Wiviott SD, Raz I, Bonaca MP; et al. Dapagliflozin and cardio-
vascular outcomes in type 2 diabetes. N Engl ] Med. 2019; 380:
347-357.

[64] Kohler S, Lee J, George JT, et al. Bladder cancer in the EMPA-
REG OUTCOME trial. Diabetologia 2017; 60: 2534-2535.

[65] Mahaftey KW, Neal B, Perkovic V, et al. Canagliflozin for pri-
mary and secondary prevention of cardiovascular events: results

ORVOSI HETILAP

2022 m 163. évfolyam, 40. szam

Brought to you by MTA Titkarsag - Secretariat of the Hungarian Academy of Sciences | Unauthenticated | Downloaded 04/05/23 11:29 AM UTC



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

[66]

[67]

[68]

[69]

from the CANVAS program (Canagliflozin Cardiovascular As-
sessment Study). Circulation 2018; 137: 323-334.

Zhou ], Zhu J, Yu §J, et al. Sodium-glucose co-transporter-2
(SGLT-2) inhibition reduces glucose uptake to induce breast
cancer cell growth arrest through AMPK/mTOR pathway.
Biomed Phamacother. 2020; 132: 110821.

Wang Y, Yang L, Mao L, et al. SGLT2 inhibition restrains thy-
roid cancer growth via G1 /S phase transition arrest and apopto-
sis mediated by DNA damage response signaling pathways.
Cancer Cell Int. 2022; 22: 74.

Chang WT, Lin YW, Ho CH, et al. Dapagliflozin suppresses ER
stress and protects doxorubicin-induced cardiotoxicity in breast
cancer patients. Arch Toxicol. 2021; 95: 659-671.

Abdelhamid AM, Saber S, Youssef ME, et al. Empagliflozin ad-
junct with metformin for the inhibition of hepatocellular carci-
noma progression: emerging approach for new application. Bio-
med Pharmacother. 2022; 145: 112455.

[70] Ren D, Sun Y, Zhang D, et al. SGLT2 promotes pancreatic can-

cer progression by activating the Hippo signaling pathway via the
hnRNPK-YAP] axis. Cancer Lett. 2021; 519: 277-288.

[71] Farkas K, Kolossvary E, Jarai Z.Cilostazol improves the quality of

life and lower-limb functional capacity also in diabetic patients.
[A cilostazol diabeteses betegekben is javitja az életmindséget és
az als6 végtagi funkciondlis kapacitist.] Orv Hetil. 2020; 161:
1637-1645. [Hungarian |

[72] Kiss E, Pdpai Zs. Novel targeted therapeutic option in oncology:

tropomyosin receptor tyrosine kinase inhibitors. [Uj célzott

terdpias lehet8ség az onkoldgiiban: tropomiozin receptor-tiro-

zin-kindz gatlék.] Orv Hetil. 2021; 162: 1362-1369. [Hungar-
ian]

(Banhegyi Robert Janos dr.,

Gyula, Semmelweis u. 1., 5700

e-mail: dr.banhegyi.robert@gmail.com)

,Laus nova nisi oritur, etiam vetus amittitur.”
(Ha uj dics6séget nem szerzel, a régi is elvész.)

Acikk a Creative Commons Attribution 4.0 International License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) feltételei szerint publikalt Open Access kdzlemény,
melynek szellemében a cikk barmilyen médiumban szabadon felhasznalhat6, megoszthaté és Ujrakdzolhetd, feltéve, hogy az eredeti szerz6 és a kozlés helye,
illetve a CC License linkje és az esetlegesen végrehajtott mddositasok feltiintetésre keriilnek. (SID_1)

2022 m 163. évfolyam, 40. szam

ORVOSI HETILAP

Brought to you by MTA Titkarsag - Secretariat of the Hungarian Academy of Sciences | Unauthenticated | Downloaded 04/05/23 11:29 AM UTC



