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Daganatos betegek glykaemias
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Bevezetés: Hazdnkban az obesitas, a 2-es tipusa diabetes és a rosszindulati daganatok egyardnt népbetegségnek szd-
mitanak. Hasonl6 epidemioldgiajuk alapjat a részben k6zos anyagesere képezheti.

Célkitiizés: A daganatos betegek glykaemids és taplaltsigi dllapota, valamint a ridkbetegség kérlefolyasa kozti metabo-
likus kapcsolat bizonyitasa, illetve a noninzulin-antidiabetikumok — elsésorban a metformin — tumorellenes effektu-
sdnak megerdsitése.

Modszer: Békés varmegye onkologiai ellatasiban 1224 beteg adatait dolgoztuk fel. A testtomegindex és vércukorszint
értékének, valamint a 2-es tipust diabetes jelenlétének és terdpidjanak fiiggvényében vizsgiltuk a tumorprogressziot,
illetve a daganatstidium viszonyaban elemeztiik a glykaemias és taplaltsagi allapot valtozasat, valamint a cukorbeteg-
ség eléforduldsit.

Eredmények: A malignus cachexia ellenére relative nagy aranyban (23,28%) tapasztaltunk obesitast vagy annak meg-
feleld testtomegindex-értéket, melyhez gyakrabban tarsult dttétes tumorstadium. A feln6tt népességhez viszonyitva a
2-es tipust diabetes gyakoribb eléforduldsit (20,34%) tapasztaltuk. Primer méjsejtes (60%, p<0,001), hasnyalmirigy-
(50%, p<0,001), htgyhdlyag- (50%, p<0,001), prosztata- (50%, p<0,002) és endometriumrak (50%, p<0,02), vala-
mint postmenopausalis emlSrak (30%, p<0,000) esetében a vizsgalt populdcié tobbi részéhez képest ennél is maga-
sabb diabetesardnyt észleltiink. A noninzulin-antidiabetikumokkal kezeltek kérében metformin alkalmazisa esetén
volt a legalacsonyabb a metasztatikus stidium gyakorisiga, illetve a legmagasabb a testtomegindex és a vércukorszint.
Megbeszélés: Vizsgilatunkban a 2-es tipust cukorbetegséggel leggyakrabban tirsulé daganatok sorrendje 6sszhangban
allt az irodalmi adatokkal. A tumorprogressziot kiséré inzulinrezisztencia kialakulasat az anyageseregyogyszerek ha-
tékonyan késleltetik. A metformin 6sszetett antimetasztatikus hatasa a gliikdz- és stlykontrolltdl fiiggetleniil is érvé-
nyesiilhet.

Kovetkeztetés: Eredményeink alapjin szakmailag javasolhaté a diabetesesek célzott raksztirése, illetve az egyes dagana-
tokat kisér§ gliitkometabolikus zavarok keresése, megfelel§ antidiabetikus terdpidja, elsGsorban a metformin és az
Gjabb noninzulin-antidiabetikumok alkalmazasa. Mindezek révén a rakellenes kiizdelem még hatékonyabba tehetd.
Orv Hetil. 2023; 164(23): 900-910.
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Investigation of glycaemic and nutritional status of patients suffering from
cancer

Oncodiabetology in clinical practice

Introduction: Obesity, type 2 diabetes mellitus and cancers are equally endemic in our country. Their partially com-
mon metabolism may constitute the base of their similar epidemiology.

Objective: Proving metabolic relation between glycaemic and nutritional status and progression of cancers, as well as
confirming the antitumor effect of non-insulin antidiabetics, primarily metformin.

Method: We processed the data of 1224 patients treated at the Oncology Center in county Békés. We examined the
progression of cancers depending on body mass index, blood glucose levels, the presence and therapy of type 2 dia-
betes, over and above analyzed changes in glycemic and nutritional status in relation to tumor stage, further more
prevalence of diabetes mellitus.
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Results: Despite of malignant cachexy, we found obesity or corresponding body mass index in relatively high rate
(23.28%) more often associated with metastatic stage. We detected higher rate of type 2 diabetes (20.34%) compared
to average population. We found even larger scale of diabetes among patients suffering from primary hepatocellular
(60%, p<0.001), pancreatic (50%, p<0.001), urinary bladder (50%, p<0.001), prostate (50%, p<0.002), endometrial
(50%, p<0.02) and postmenopausal breast cancer (30%, p<0.006), compared to other part of the studied population.
Patients treated by non-insulin antidiabetics, taking metformin was accompanied by the lowest incidence of meta-
static stage, the highest body mass index and blood glucose level.

Discussion: In our study, the order of malignant diseases most frequently associated with type-2 diabetes correspond
to previously published literature data. Development of insulin resistance accompanied by tumor progression can be
effectively delayed by antimetabolic medicines. The combined antimetastatic effect of metformin could achieve glu-
cose and weight control independently.

Conclusion: Based on our results, targeted screening for cancer among diabetic patients, and seeking and adequately
treating glycometabolic disorders with concomitant malignant conditions, respectively , are suggested, mainly using
metformin and new non-insulin antidiabetic medicines. Through these efforts, the fight against cancer can be more

effective.

Keywords: obesity, type 2 diabetes mellitus, glycaemia, metformin, cancers
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Roviditések

APG = (admission plasma glucose) felvételi plazmagliikéz;
ATM = ataxia teleangiectasia mutalt; BMI = (body mass index)
testtomegindex; CGM TIR = (continuous glucose monitoring
time-in-range) folyamatos gliikbzmonitorozas alatt a normal-
tartomanyban  eltoltott id6; DNS = dezoxiribonukleinsav;
DPP = dipeptidil-peptidaz; GLP = (glucagon-like peptide) glii-
kagonszerd peptid; HgbA,. = hemoglobin-A, ; LKB1 = (liver
kinase B1) majkindz-B1; MET = metformin; METAST = (me-
tastatic stage) dttétes stidium; mTOR = (mammalian target of
rapamycin) a rapamicin célpontja eml@sokben; NIAD = (non-
insulin antidiabetic drug) noninzulin-antidiabetikum; PALL =
palliativ terdpia; PDL1 = (programmed death ligand-1) prog-
ramozott sejthalal ligandum-1; PI3K = (phosphatidylinositol
3-kinase) foszfatidil-inozitol-3-kindz; SD = standard deviicio;
SGLT = (sodium-glucose co-transporter) natrium-gliitkdz-ko-
transzporter; T2DM = (type 2 diabetes mellitus) 2-es tipust
cukorbetegség

2013-ban Magyarorszagon a felnSttek 31,6%-a volt elhi-
zott [1, 2], amely ardny 2030-ra a 37%-ot is elérheti [ 3].
2014-ben a teljes lakossag 7,3%-dban dllapitottik meg a
cukorbetegség valamely formdjit, 94%-aban a 2-es tipust
[4]. Prevalenciija a feln6ttkortt népességben 2021-ben
9,1% volt [5]. A Nemzeti Rikregiszter adatai alapjan a
rosszindulati daganatok okozta tirsadalmi teher folya-
matosan novekszik [6]. Hazai statisztikikban a rakmor-
talitds a mdsodik, a rikmorbiditas — az egészségben eltol-
tott potencialisan elvesztett életévek szempontjabol — az
elsS helyen all [7]. Ezen kérképek a viligban hasonléan
terjednek, és egyarant népbetegségnek szamitanak.
A koztik 1évé Osszefiiggések részben mar ismertek.
A talsaly és az elhizas komoly szerepet jatszik a praedia-
betes és a 2-es tipust cukorbetegség (T2DM) patome-

chanizmusdban [8], illetve 14-20%-ban felel a daganatos
haldlozasért [9]. A T2DM-et kisér6 tumorkockizat a
leginkdbb az inzulinrezisztencidnak ¢és az elhtzodé
hyperglykaemianak, valamint ezen tényez6k szervezetre
¢és daganatra gyakorolt eltéré hatdsainak kovetkezménye
[10]. Vizsgalatunkban els6dlegesen az obesitas, a
T2DM, valamint a szervi kiindulas lokalizaciéja ¢s a ki-
terjedés stadiuma szerint osztalyozott malignus dagana-
tos megbetegedések kozotti epidemiolédgiai és metaboli-
kus kapcsolatok [11-13] megerdsitését tiiztik ki célul.
Masodlagosan ezen betegségek terapids Osszefliggéseit
kerestiik, kiilonos tekintettel a noninzulin-antidiabetiku-
mok (NIAD-ok) — tapasztalataink alapjan is — felmertilt
antineoplasztikus effektivitasira [ 14-16].

Mobdszer

Kutatasunkat szisztematikus munkahelyi adatgydjtésre,
az informéciok és a vizsgilati paraméterek leird statiszti-
kai analizisére alapoztuk. Retrospektiv médon, a 2011.
jalius 1. és 2012. december 31. kozott a Békés Varme-
gyei Kozponti Korhiz Pandy Kidlmin Tagkérhazanak
Onkolégiai Centrumdban ellitott 1290 felnétt beteg
kortorténetét és kezelését tekintettiik at, korlapokbdl,
lazlapokbdl és korhazi informatikai rendszerbdl (Sanitas)
kinyert adatok altal, melyekb&l 1224 rikbeteg anyagat
dolgoztuk fel. Az Osszes résztvevd 23,28%-a (n = 285)
obesitasban, 20,34%-a (n = 249) cukorbetegségben
szenvedett, akik 84,34%-anal (n = 210) a diabetes diag-
noézisa mir a daganatos betegség elStt ismertté valt; a
tobbi betegnél az onkologiai ellatds alatt derdlt ki. A dia-
betes minden esetben 2-es tipust volt. A betegek
30,39%-a (n = 372) necoadjuvans ¢és adjuvans, 58,58%-a
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(n = 717) palliativ kezelésben részesiilt. 11,03%-uk (n =
135) szupportiv terdpia vagy kivizsgdlds alatt allt. A vizs-
gélt populdcié 55,72%-4dnak (n = 682) daganatos alapbe-
tegsége metasztatikus stidiumban volt.

A felvételi  testtomegindex  (BMI)  meghatirozdsn
(kg/m?): a dokumenticidkban rogzitett testmagassig-
(m) és testtomeg- (kg) adatokbdl szamitottuk ki. Alkal-
mazott tartomany: BMI<18)5 kg/m? (alultiplaltsig),
18,5<BMI<25 kg/m? (normaltipliltsig), 25<BMI<30
kg/m? (tdlsaly = pracobesitas), BMI>30 kg/m? (elhizis
= obesitas), BMI>25 kg/m? (talstly/clhizis).

A felvételi  vércukorszinte  (APG)  meghatirozdsn
(mmol/l): az osztilyos felvétel soran levett vérmintabol
tortént. Alkalmazott tartomany: APG<3,5 mmol/I
(hypoglykaemia), 3,5<APG<11 mmol/l (normogly-
kaemia), APG>11 mmol/l (hyperglykaemia).

Statisztikai analizis: az adatfeldolgozds sordn szizalé-
kos aranyokat szamoltunk, kétmintds #probat, egy
szempontos varianciaanalizist és y>-tesztet alkalmaztunk
5%-os szignifikanciaszint mellett (p = 0,05). A vizsgalt
paramétereket (életkor, BMI, APG) atlag + SD forma-
ban adtuk meg.

Eredmények

A betegek dtlagéletkora 62,86 + 10,37 év volt. A nék
szignifikinsan id6sebbnek (p<0,001 vs. férfi) és nagyobb
testsdlytnak bizonyultak [17] (1. tablazat). A n§ : térfi

1. tiblazat | A vizsgalt betegpopuldcié dltalénos jellemzdi [17]

Betegek Férfi N6 Osszes beteg
(n=0618) (n = 6006) (n=1224)

Atlagéletkor 61,61 £10,52 64,12 + 10,07 62,86 = 10,37

(¢v)

Ad. BMI 26,17 + 4,87 27,02 + 6,06* 26,59 = 5,51

(kg/m?)

Obesitas 19,90 26,73** 23,28

(%)

Ad. APG 6,64 + 2,86 6,72 + 2,53" 6,68 + 2,70

(mmol /1)

T2DM 19,42 21,29% 20,34

(%)

Metasztizis 48,22 03,37 55,72

(%)

*Az dtlagos BMI-érték magasabb volt a nék esetében (p<0,01 vs. férfi),
kozottiik azonban nagyobb lehet a tumorkockazatot kevésbé terheld,
subcutan elhizds ardnya [17]

**A nék kozott nagyobb aranyban (p<0,01 vs. férfi) és stlyosabb mér-
tékben (34,76 4,21 »5. 32,99 + 2,95 kg/m?, p<0,001 vs. térfi) jelent-
kezett obesitas

#Az atlagos APG esetében szignifikins nemi kiilonbség nem igazolo-
dott

NGk esetében a 2-es tipust diabetes gyakorisiga nem kiilonbozote
szignifikinsan (p>0,05 vs. férfi)

APG = felvételi plazmagliik6z; BMI = testtomegindex; T2DM = 2-es
tipust cukorbetegség
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arany (49,5% vs. 50,5%) eltért a felnStt népességben ész-
lelttdl (53,2% vs. 46,8%) [18], azonban a 60 év feletti
korosztily részarinya (62,75%) megfelelt az irodalmi
adatnak (58,6-66,6%) [4]. A hasonl6 kormegoszlis ti-
mogatta a killonboz6 modszerrel gytijtott adatok statisz-
tikai OsszevethetGségét. Az obesitas 23,28%-0s gyakori-
siga alatta maradt a felnStt népességben tapasztalt
31,6%-os arinynak. A 40—49 ¢éves dekddban 20,69% (vs.
31%), az 50-59 évescknél 23,68% (vs. 37,55%), a 60-69
évesek kozt 29,58% (vs. 40,94%), mig a 70 évnél idGseb-
bek esetében 17,54% (vs. 35,37%) volt az elhizds preva-
lencidja [1, 18] (1. dbra). A T2DM 20,34%-0s arinya
magasabbnak bizonyult a felnétt népességben aktualisan
ismert, 6,4%-os standardizdlt gyakorisighoz képest [4].
A cukorbetegség és a rikkockizat epidemiolédgiai kap-
csolatit a diabetes mellitus el6forduldsinak életkori
dekddonkénti Osszevetése egyértelmden alaitimasztotta.
A 41-50 évesek kozt 6,9% (vs. 4,5%), az 51-60 éves tar-
tomdanyban 17,54% (vs. 12,8%), a 61-70 éves dekddban
21,83% (vs. 19%), mig a 70 év feletticknél 26,32% (vs.
20%) volt a T2DM részaranya [4] (2. dbra). A ndk ese-
tében szignifikinsan gyakrabban jelentkezett dttétes std-

«@=-Daganatos betegek**

7~ -
15.00% // //'/ .

5,00% /
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18-29

=p=FelnGtt népesség*
45,00%
40,00%
35,007
30,00%
25,00%
20,00%

3039 4049 50-59 60-69 70—

*Irodalmi adatok [1, 18] alapjan, **Vizsgalt populacio

1. 4bra | Az obesitas részardnya életkori dekddok szerint [1, 18]
=t=Felndtt népesség* =m=Daganatos betegek**
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*Irodalmi adat [4] alapjan, **Vizsgalt populacio
2. dbra | A 2-es tipust diabetes részardnya ¢letkori dekddok szerint [4]
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2. tablazat A diabeteses és a nem diabeteses betegek dltalinos jellemz&i
Betegek Diabetesesek Nem diabetesesek
(T2DM+) (n = 249) (T2DM-) (n = 975)

Atlagéletkor 66,01 + 8,89 62,05 + 10,57
(térfi/nd) (év) (64,25/67,65) (60,98,/63,17)
Atl. BMI 28,44 + 496 26,12 + 5,54
(kg/m?)

Obesitas 40,96* 18,77

(%)

Atl. APG 9,58 + 424%* 594 + 1,37
(mmol /1)

Metasztizis 08,67 52,41

(%)

*A diabetesesek kozott az obesitas nemesak stlyosabb mértékd volt,
hanem nagyobb aranyban is jelentkezett (p<0,001 vs. T2DM-)

**A diabeteses betegek felvételi vércukorszintje magasabbnak bizo-
nyult (p<0,001 »s. T2DM-), illetve a rosszabb glykaemids dllapot alta-
ldban jelezte a hatterében dll6 diabetest. APG>6 mmol/I esetén joval
nagyobb arinyban fordult el6 T2DM (39,44% vs. 5,26%, p<0,001 ps.
APG<6 mmol /1)

APG = felvételi plazmagliik6z; BMI = testtomegindex; T2DM = 2-es
tipust cukorbetegség

dium (p<0,001 »s. térfi). A daganatstadium az életkorral,
a taplaltsigi és glykaemids dllapottal is Osszefiiggést mu-
tatott. Az dttétes betegek ardnya 60 éves kor alatt 50%,
60-70 éves korban 57,51%, 70 év felett 61,11% volt.
Metasztatikus stidiumban valamelyest magasabb atlagos
BMI-értéket szamitottunk (26,93 + 5,66 »s. 26,16 =
5,28 kg/m?, p<0,05 vs. METAST-). Tulstly/clhizds és
normdl tdplaltsigi allapot esetén a disszemindcid arinya
nagyobbnak (56,44% és 57,11% vs. 38,10%, p<0,01 »s.
BMI<18,5 kg/m?), illetve obesitas jelenlétében kifeje-
zetten magasabbnak (64,56% »s. 53,04%, p<0,001 s.
BMI<30 kg/m?) bizonyult. Az onkolégiai progressziot
a plazmagliik6zszint emelkedése kisérte (7,12 + 3,27 ps.
6,13 + 1,57 mmol/l, p<0,001 »s. METAST-), illetve
hyperglykaemias allapotban nagyobb arinyban észlel-
tink attétes daganatstidiumot (91,03% w»s. 53,32%,
p<0,001 »s. APG<11 mmol/I). A hyperglykaemiasok tu-
moros alapbetegsége a normoglykaemiasokhoz képest is

EREDETI KOZLEMENY

jelent&sen nagyobb ardnyban volt metasztatikus (91,03%
s. 53,35%, p<0,001 »s. 3,5<APG<11 mmol/1).

A cukorbetegség anyagcserére, taplaltsagi allapotra és
onkogenezisre gyakorolt hatasainak elemzéséhez a dia-
beteses és nem diabeteses rakbetegek adatait vetettiik
ossze [8, 19] (2. tablizat). A cukorbetegek jelentSsen
idGsebbek voltak (p<0,001 vs. T2DM-). Obesitas esetén
a T2DM aranya (35,79% w»s. 15,65%, p<0,001 vs.
BMI<30 kg,/m?), illetve az dtlagos APG nagysiga (7,38
+ 3,30 »s. 6,47 + 2,45 mmol/l, p<0,001 »s. BMI<30
kg,/m?) kifejezetten magasnak bizonyult. A T2DM ked-
vezGtlen metabolikus effektusit a BMI és az APG 6ssze-
fiiggései teljességgel alitimasztottik. A talsaly/elhizas a
normal tiplaltsagi dllapothoz képest szignifikinsan emel-
te a vércukorszintet (6,86 + 2,73 vs. 6,49 + 2,77 mmol /1,
p<0,05 »s. 18,5<BMI<25 kg/m?). Ez a hatds obesitas
esetén még kifejezettebben érvényesiilt (7,38 + 3,30 vs.
6,49 + 2,77 mmol /1, p<0,001 »s. 18,5<BMI1<25 kg,/m?).
Hyperglykaemias allapotban a normalis plazmagliik6z-
szinthez képest gyakrabban észleltiink obesitast (38,46%
5. 22,49%, p<0,01 ps. 3,5<APG<11 mmol/1). A kiilonb-
ség a normoglykaemia als6é résztartominyihoz képest
erételjesebb volt (38,46% vs. 18,75%, p<0,001 vs.
3,5<APG<6 mmol /1), mint a felsé résztartomanyhoz vi-
szonyitva (38,46% vs. 27,33%, p<0,05 »s. 6<APG<11
mmol/1). T2DM esetén IV. staidium rikbetegség joval
nagyobb ardnyban fordult el6 (p<0,001 »s. T2DM-), il-
letve metasztazis mellett gyakrabban jelentkezett diabe-
tes (25,1% vs. 14,4%, p<0,001 »s. METAST-). Ezzel
osszhangban adjuvans és neoadjuvans onkoterapia alatt,
I-1II. tumorstadiumban, jéval kisebb arinyban fordult
el6 glitkometabolikus zavar; hyperglykaemia (4,0% vs.
19,66%, p<0,001 »s. PALL) vagy T2DM (16,33% vs.
25,52%, p<0,001 »s. PALL). Az adjuvans és neoadjuvans
kezelésben részesiilék — nem szignifikinsan — nagyobb
részénél (69,35% vs. 61,51%, p>0,05 »s. PALL) szdmi-
tottunk BMI>25 kg,/m? értéket, ami palliativ onkoterd-
pia esetén az anorexia-cachexia szindréma progressziojat
jelezhette. Mindemellett nagyobb aranyban észleltiink
hypertonidt adjuvins és necoadjuvins kezelés esetén
(65,05% vs. 57,88%, p<0,05 »s. PALL).

A T2DM és a rakbetegség kozti epidemiologiai kap-
csolatot keresve a résztvevék daganatait el6szor a primer

3. tiblazat | A daganatok gyakorisiga nemek szerint és a teljes vizsgdlt populdcioban

Férfiak Nék Osszes beteg

(n=618) (n = 606) (n=1,224)

Lokalizacid Gyakorisdg (%) | Lokalizicio Gyakorisdg (%) Lokalizacié Gyakorisdg (%)
Vastag- és végbél 55,3 Vastag- és végbél 36,6 Vastag- és végbél 46,1

Fej-nyak 13,6 EmlS 30,2 EmlS 15,2
Vérképz6 és nyirokszervek 39 Petefészek 9,9 Fej-nyak 8,3

Gyomor 34 Hasnyédlmirigy, méhnyak, 3,0* Petefészek 49

fej-nyak, tid6
Prosztata, hagyhoélyag, nyel6esé6 — 2,9* Hugyholyag, endometrium 2,0* Tiuds 2,7

*A feltiintetett gyakorisigi adat primer tumorlokalizicionként értendd
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4. tablazat | A daganatok gyakorisaga a diabeteses és a nem diabeteses betegek korében

EREDETI KOZLEMENY

Diabeteses betegek
(T2DM+) (n = 249)

Nem diabeteses betegek
(T2DM-) (n = 975)

Lokalizacié Gyakorisig (%) Lokalizacié Gyakorisdg (%)
Vastag- és végbél 422 Vastag- és végbél 47,1

Emlé 16,9 Emlé 14,8
Hasnyalmirigy, htigyholyag, petefészek 6,0* Fej-nyak 99

Prosztata, maj (HCC) 3,6* Petefészek 4,6

Vese (RCC), gyomor, endometrium, fej-nyak, tiid6, melanoma 24* Vérképz6 és nyirokszervek 3,1

*A feltiintetett gyakorisagi adat primer tumorlokalizaciénként értendd

HCC = mijsejtes rak; RCC = vesesejtes rak; T2DM = 2-es tipust cukorbetegség

tumorlokalizacié és a nem szerint Osszesitettiik (3. tabli-
zat). Mindkét nem esetében a vastag- és végbélrak kertilt
az els6 helyre, ezt férfiakndl a fej-nyak, a vérképzé és nyi-
rokszervek, majd a gyomor, a prosztata, a hugyholyag,
a nyelGcesé és a tiid6 daganatai kovették. A nok korében
az eml6rik a médsodik helyen 4llt, mely utdn a petefészek,
a hasnyalmirigy, a méhnyak, a fej-nyak, a tiid6, a hagy-
holyag és az endometrium tumorai kovetkeztek. A teljes
vizsgilt populdciéban a colorectalis, az eml6- és a fej-
nyak rdk jelentkezett a betegek 69,6%-andl. A primer
szervi lokalizacié szerinti sorrendet a diabeteses és nem
diabeteses alcsoportok viszonyaban is vizsgaltuk. Mind-
kett6ben a vastag- és végbélcarcinoma volt a leggyako-
ribb, médsodik helyen — postmenopausalis talsallyal (élet-
kor 260 év) — az emlbrik szerepelt. Diabeteseseknél
ezutan a hasnyalmirigy-, a petefészek-, a hugyholyag- és
a prosztatardk, valamint a primer madjsejtes carcinoma
kovetkezett, melyek gyakoribbak voltak, mint T2DM
hidnydban. A diabeteses populicidban a colorectalis, az
eml6-, a hasnyalmirigy-, a petefészek- és a hugyholyag-
rik a betegek 77,1%-dndl jelentkezett (4. tdablazat).
A cukorbetegségben szenved$ és nem szenvedd férfiak
korében egyarant a vastag- és végbélrak bizonyult a leg-
gyakoribbnak, azonban a sorrendben kovetkez6 dagana-
tok elSfordulasi ardnya a T2DM jelenlététél fiiggSen
valtozott. A colorectalis carcinomdt — diabeteses férfiak
esetén — a hugyholyag-, a prosztata-, a hasnyalmirigy-, a
vese- és a tiidorak, valamint a primer mdjsejtes carcino-
ma, nem diabetesesek korében a fej-nyak, a vérképzé és
a nyirokszervek, a nyel6cs6 és a gyomor daganatai, vala-
mint a primer agytumorok kovették. A colorectalis, az
eml6- és a petefészekrak utin — diabeteses nék esetén —a
hasnydlmirigy-, az endometriumcarcinoma és a melano-
ma malignum, nem diabetesesek korében a méhnyak-, a
tiid6- és a fejnyakrik kovetkezett (5. tdblazat). Az egyes
tumorlokalizaciékban vizsgalva a T2DM prevalencidjat,
a daganatokat ismételten sorrendbe dllitottuk, amely az
irodalmi adatoknak altalaban megtelelt [20]. A primer
hepatocellularis carcinomasok 60%-dnal, a hasnyalmi-
rigy-, a hugyhodlyag-, a prosztata- és az endometriumra-
kos péciensek felénél, a melanomaban szenvedSk 40%-
andl és a vesesejtes rakbetegek egyharmadanal allt fenn

cgyidejlleg T2DM, majd a postmenopausalis emld, a
petefészek, a gyomor és a rectum carcinomai kovetkez-
tek. A tovabbi daganatokndl észlelt gyakorisigi adatok
elmaradtak a teljes vizsgilt populicié diabetesaranyatol,
viszont az 9sszes colorectalis carcinoma és a tiidérak ese-
tében még relative magasnak bizonyultak (6. tdblizat)
[4].

Vizsgalatunk terapias konzekvencidit keresve, a kiilon-
b6z8 NIAD-kezelési formak szerint elemeztiik az APG,
a BMI és a tumorstddium viszonyat. A metformin — iro-

5. tablazat A daganatok gyakorisiga a diabeteses és a nem diabeteses bete-
gek korében és a nemek viszonyaban
Diabeteses férfiak Nem diabeteses férfiak
(n=126) (n=492)
Lokalizacié Gyakorisdg | Lokalizicio Gyakorisdg
(%) (%)
Vastag- ¢és végbél 55 Vastag- és végbél 554
Hugyholyag 10 Fej-nyak 16,3
Prosztata 7.5 Vérképzd és 4.8
nyirokszervek
Mij (HCCQ), vese 5,0* NyelGess, gyomor  3,6*
(RCC), tiidé,
hasnyalmirigy
Gyomor, epe, 2,5* Agy (GBM) 3,0
fej-nyak

Diabeteses nék Nem diabeteses n6k

(n =123) (n = 483)
Lokalizicié Gyakorisdg | Lokalizicio Gyakorisdg
(%) (%)
Emlé 32,6 Vastag- és végbél 38,4
Vastag- és végbél 30,2 Emlé 29,6
Petefészek 11,6 Petefészek 9.4
Hasnyalmirigy 7,0 Méhnyak, tid6 3,8%
Endometrium, 4.7* Fej-nyak 3,1
melanoma

*A feltiintetett gyakorisigi adat primer tumorlokaliziciénként értendd

GBM = glioblastoma multiforme; HCC = majsejtes rak; RCC = vese-
sejtes rak
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6. tablazat A 2-es tipust diabetes el6forduldsi ardnya primer tumorlokalizi-
ci6 szerint [4]
Tumorlokalizicio AT2DM  p-Frték** A daganat
(n = betegszam) ardnya ésa T2DM
(%) kozotti
Osszefiiggés®

M3j (HCC) (15) 60 <0,001 e+t
Hasnyalmirigy (30) 50 <0,001 +++
Hugyholyag (30) 50 <0,001 +4+
Prosztata (18) 50 <0,002  +++
Endometrium (12) 50 <0,02 +++
Melanoma (15) 40 0,05 ++

Vese (RCC) (18) 33,33 >0,05 ++

N&i eml§ (kor 260 év) (120) 30 <0,006  +++
Petefészek (60) 25 >0,05 ++

N6i eml§ (6sszes) (183) 22,95 >0,05 ++
Gyomor (27) 2222 0,05 ++

Végbél (216) 2222 >0,05 ++

Osszes beteg (1224) 20,34 na.*** +

Vastag- és végbél (564) 18,62 >0,05 +/—

Tudo (33) 18,18 >0,05 +/-
Vastagbél (348) 16,38 >0,05 +/-

Néi eml§ (kor <60 év) (63) 9,52 >0,05 +/-
Hazai felnStt népesség* 6,4* na.*** na.”
Fej-nyak (102) 5,88 >0,05 -/-

*Irodalmi adat [4]

**Jelzi, hogy az adott primer lokalizaci6ji daganatos alcsoport és a
vizsgalt populacié tobbi része (mint kvazi kontrollcsoport) kozt a dia-
betesarany val6ban kiilonbozik-e

***A p-érték nem adhaté meg

#A malignus daganatok és a T2DM kozti 6sszetiiggés értékelése a ko-
vetkezGk szerint: +: a teljes felnStt népességben az irodalmi adat feletti
diabetesarany/a teljes vizsgalt populdciéban szamitott érték feletti dia-
betesarany/szignifikins kiilonbséget alatimaszté p-érték, — a teljes
felnétt népességben az irodalmi adat alatti diabetesardny/a teljes vizs-
galt populdciéban szamitott érték alatti diabetesarany

##Nincs megfelels adat

HCC = mijsejtes rdk; na. = nincs adat; RCC = vesesejtes rak; T2DM =
2-es tipust cukorbetegség

dalmi adatok [21-23] alapjin feltételezhet§ — kedvezd,
tumorellenes hatasaira tekintettel, a metforminnal és az
egyéb modon kontrolldlt diabetesesek adatainak Gssze-
hasonlitdsira kiilon hangsalyt fektettiink (7. tdblizat).
A NIAD-dal (akarbéz, gliklazid, glimepirid, glibenkla-
mid, roziglitazon, metformin) nem kezelt diabeteses al-
csoportba (T2DM+,/NIAD-) kerilt, aki nem kapott
ilyen szert, és inzulinkezelésben részesiilt, vagy szénhid-
rathaztartasat csupan diétaval kontrollaltik. A birmely
NIAD-kezelés alatt allé6 (T2DM+/NIAD+) cukorbete-
gek populacidjaban kiilon alcsoportot alkottak a non-
metformin tipusd NIAD-dal (NIAD+/MET-) és a
kombinaciéban/6nmagiban 1 évnél hosszabban met-
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forminnal kezelt (NIAD+/MET+) betegek. Ezenkiviil
az utobbiakbol egy tovabbi, metformin-monoteripidban
részesillé (MET+) alcsoportot is képeztiink. A kombina-
ciéban/6nmagiban metformint kap6 cukorbetegek
életkora szignifikinsan magasabb volt, mint a NIAD-ot
nem szed§ diabeteses (p<0,001 »s. T2DM+/NIAD-)
vagy a diabetesben sem szenveds rakbetegeké (p<0,001
vs. T2DM-). A NIAD-terdpidban nem részesiilé diabe-
teses daganatos betegek esetében a felvételi BMI-érték
szignifikinsan kisebbnek bizonyult a metformint kombi-
nicidban/6nmagaban (p<0,05 vs. NIAD+/MET+) vagy
csak monoterdpiaban (p<0,05 vs. MET+) alkalmazé pé-
ciensekhez képest. Minden antidiabetikus hatdanyag
kontrolldlja a glykaemidt, eziltal indirekt tumorellenes
hatassal rendelkezhet [14]. Ezt timaszthatja ald, hogy az
osszes, NIAD-dal kezelt alpopuldciéban alacsonyabbnak
bizonyult az atlagos APG, mint a NIAD-kezelést nem
kapo cukorbetegek esetén, bar ez a kiilonbség csak a bar-
mely NIAD- (p<0,05 »s. T2DM+/NIAD+) és a non-
metformin-terapiaban részesilé (p<0,01 »s. NIAD+/
MET-) alcsoportokkal szemben volt igazolhaté. A legki-
sebb atlagos APG-értéket a nonmetformin tipusa
NIAD-dal kontrollalt betegek kézott észleltiik. Ebben a
populiciéban a felvételi vércukorszint alacsonyabb volt a
metformint kombinaciéban/6nmagaban (p<0,05 vs.
NIAD+/MET+) vagy csak monoterapiiban (p<0,05 vs.
MET+) alkalmazé alcsoportokhoz képest is, holott ép-
pen metformin-monoterapia esetén fordult el6 a legrit-
kibban disszeminacié. A NIAD-kezelésben részestls és
nem részestilé diabetesesek metasztazisarinya nem tért
el lényegesen, attdl fiiggetlentil, hogy az el6bbi betegek
az antidiabetikus terapiat metforminnal vagy anélkiil
kaptak. Az attorést a metformin-monoterapiaban része-
stil6k vizsgdlata jelentette, akiknek barmelyik diabeteses
alcsoporttal val6 Osszehasonlitisiban (p<0,001  vs.
T2DM+/NIAD—-, p<0,05 »s. NIAD+/MET-, p<0,01
vs. NIAD+/MET+) jelent6sen kisebb ardnyban fordult
el6 metasztazis. Az inzulinnal kezelt betegek (n = 54)
nagyobb része (83,33%, n = 45) kerilt a NIAD-terdpid-
ban nem részesiilé diabeteses alcsoportba, és csak joval
kisebb része (16,67%, n = 9) kapott noninzulin tipusa
hatéanyagot is. Mivel az utdbbiakat két alcsoportba
(NIAD+/MET- és NIAD+/MET+) soroltuk be, azok-
ban az inzulin mitogén effektusit statisztikailag elhanya-
golhaténak tekinthettiik.

Az APG alapjin a metforminnal kezelt (NIAD+/
MET+) betegek klinikailag két szubpopulacidéba tomo-
ritltek. Az ,,A” betegek (46,67%, n = 42) felvételi vér-
cukorszintje egyértelmiien alacsonyabb (5<APG<10
mmol /1), illetve a ,B” betegek (53,33%, n = 48) plaz-
magliikézszintje (APG>11 mmol/l) jelentésen maga-
sabb volt (p<0,001) (3. 4bra). Mindkét alcsoportban
térfitalsalyt észleltiink (,,A”: 58,82% »s. 41,18%, ,,B”:
61,54% vs. 38,46%). A klinikailag kedvezetlénebb feno-
tipusu ,,B” betegek id&sebbnek bizonyultak (69,92 +
7,30 vs. 66,41 = 7,62 év, p<0,05 »s. ,A”), és atlagos
BMI-értékiik nem szignifikins mértékben, de alacso-
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7. tablazat Az antidiabetikus terdpidk szerint képzett alcsoportok dltalanos jellemzsi
Osszes beteg Nem diabeteses Diabeteses NIAD nélkiili
(n=1224) (T2DM-) betegek (T2DM+) (T2DM+/NIAD-)
(n=975) betegek (n = 249) terdpia (n = 108)
Atlagéletkor (év) 62,86 + 10,37 62,00 = 10,57 66,01 + 8,89 63,03 7,94
Adl. BMI (kg/m?) 26,59 + 5,51 26,12 + 5,54 28,44 + 4,96 27,80 + 5,65
Atl. APG (mmol /1) 6,68 £ 2,70 5,94 + 1,37 9,58 + 4,24 10,23 = 4,56
Metasztazis (%) 55,72 52,41% 68,67% 72,22
Birmely NIAD- Metformin nélkiili Metformin Metformin-
(T2DM+/NIAD+) (NIAD+/MET-) kombindlt/monoterdpia (MET+) monoterdpia
terdpia (n = 141) NIAD-terdpia (n = 51) (NIAD+/MET+) (n =90) (n=45)
Atlagéletkor (év) 68,30 + 8,93 69,18 + 10,90 67,80 + 7,61 64,40 + 7,35
Atl. BMI (kg/m?) 28,93 + 4,33 28,04 + 3,71 29,43 + 4,58 30,00 4,13
Atl. APG (mmol /1) 9,07 + 3,92 8,10 £ 2,65 9,63 + 4,40 9,98 £ 5,31
Metasztazis (%) 65,96 64,71 66,67 40,00

APG = felvételi plazmagliikdz; BMI = testtomegindex; MET = metformin;

ség

nyabb volt (28,55 = 4,22 ps. 30,10 = 4,77 kg/m?,
p>0,05 »s. ,,A”). Koztiik nagyobb arinyban szerepeltek a
a palliativ terapidban részesiil6 betegek (75,76% vs.
54,39%, p<0,05 »s. ,A”), ami Osszhangban allt az ese-
tiikben észlelt nagyobb metasztizisarinnyal (84,62% vs.
52,94%, p<0,01 »s. ,A”). Az ,A” betegek korében a
kombindlt metforminkezelésben részesiilék (63,16% vs.
33,33%, p<0,01 »s. ,B”), a ,,B” betegek kozott viszont a
metformin-monoterapia alatt allok (66,67% vs. 36,84%,
p<0,01 »s. ,,A”) voltak talstlyban.

NIAD = noninzulin-antidiabetikum; T2DM = 2-es tipust cukorbeteg-

Megbeszélés

A vizsgalt daganatos betegpopulicidban az obesitas (il-
letve az ennek megfeleld testtomegindex) ardnya kisebb
(23,28% w»s. 31,6%), a T2DM gyakorisiga nagyobb
(20,34% vs. 6,4%) volt a felnStt népességben tapasztalt-
hoz képest [1, 3-5]. Elhizds és T2DM esetén szamos
tumor kialakuldsanak kockizata — irodalmi adatok sze-
rint is [11-13, 24] — megemelkedik, illetve rikbetegek
kozott gyakran észlelhetSk a szénhidrat-anyagesere zava-
rai (inzulinrezisztencia, kéros ¢éhomi vércukorszint,
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,A” Alacsonyabb (5<APG<10 mmol/l) felvételi vércukorszint(i betegcsoport

,B” Magasabb (APG>11 mmol/I) felvételi vércukorszint(i betegcsoport
3. 4bra A metforminnal kezelt diabeteses rikbetegek szubpopulicidi a felvételi vércukorszint alapjin

APG = felvételi plazmagliikdz
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csokkent glikéztolerancia, T2DM) [15, 20, 25,26] és a
taplaltsagi allapot valtozasai (kezdeti talsuly és elhizds,
késébbi cachexia) [27-29]. Ezzel 6sszhangban az dtlag-
populicibhoz viszonyitva betegeink korében gyakoribb-
nak talaltuk a T2DM el6fordulasat, kilonosen primer
mijsejtes  carcinoma, hasnydlmirigy-, huagyhdlyag-,
prosztata-, endometrium- és postmenopausalis eml6rak
esetén. Megjegyezziik, hogy olyan publikiciét nem talal-
tunk, amely a diabetesarinyt — hozzank hasonl6an —
a tumorok primer kiindulasi helye szerint elemezte, az
adatok jellemzGen a cukorbetegek daganatrizikéira vo-
natkoztak [24]. A tid6 malignus daganatainak diabe-
tesszel val6 kapcsolatarél —a T2DM relative gyakori el6-
forduldsa ellenére — érdemben dllast foglalni nem
tudtunk, mivel az ismerten kiilonb6z6 etioldgiaju kissej-
tes és nem Kkissejtes tiidérak, illetve az utébbin beliil a
lapham- és az adenocarcinoma diabetesaranyait kiilon-
kilon nem vizsgaltuk. Kissejtes és laphamrak esetében, a
dohanyzis vezetd kéroki szerepe mellett, a diabetesnek
feltehetGen minimélis jelentSsége lehet. Az egyéb etiolo-
giai faktorok nagyobb stlya jellemezheti az alacsony dia-
betesarannyal kisért tobbi tumort is (példaul fej-nyak,
nyel6cs6-, méhnyakrak, onkohematolégiai daganatok).
A prae- és a postmenopausalis eml§carcinoma eltéré glii-
kometabolikus viselkedésére utalhat, hogy a fiatalabb
emlérakos nSknél 9,52%-ban, az idGsebbeknél 30%-ban
észleltiink cukorbetegséget. Megemlitjiik, bar a kis eset-
szam miatt ezen adatok nem tekinthetSk relevansnak,
hogy mindhiarom epehdlyagrikos betegiinknek diabete-
se volt, azonban a glioblastomas, a vékonybél-, here-, a
férfi emls- és a nonmelanoma tipustt bérrikos paciensek
egyike sem szenvedett cukorbetegségben. A T2DM-ben
gyakori tumorok Osszesitése sordn a legnagyobb arany-
ban colorectalis carcinoma, eml6-, hasnyalmirigy-, hagy-
holyag-, prosztata-, vese-, endometrium- és petefészek-
rik, valamint primer mdjsejtes carcinoma fordult el6.
Ezen daganatok nagy részénél a T2DM etioldgiai szere-
pe — irodalmi adatok alapjan is [24, 30-32] — igen val6-
szind.

Az clhizds a T2DM rizikoéfaktora [8], illetve a tumor-
progresszio katalizdtora [9, 12], amit eredményeink is
megerdsitettek, mivel a BMI novekedésével a diabeteses
és a metasztatikus stidiumt daganatos betegek arinya
egyarant emelkedett. A teljes vizsgalt populdcién beliil a
nék korében gyakrabban észleltiink attétes alapbetegsé-
get, amelynek hatterében a nék idésebb kora mellett na-
gyobb jelentSséget tulajdonitottunk a statisztikai minta-
vétel sajatos jellegének (példdul a metasztatikus emls-, a
méhnyak- és az endometriumrakos betegek feliil-, illetve
a prosztata- és a heretumoros betegek alulreprezentaltsa-
ganak). A daganatos betegség IV. stadiumdban szamitott
enyhén magasabb BMI-érték nem feltétleniil jelentett
jobb taplaltsagi allapotot, a tumorprogresszioét gyakran
kisérd vizretencid, sarcopenia és egyéb tényez6k miatt.
Az obesitasszal és diabetesszel jar6 fokozott rakkockizat,
valamint a tumor okozta metabolikus zavar, kiillonosen a
glykaemia és a taplaltsagi allapot rosszabbodasa egyarant
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terheli az onkoldgiai ellatast. A cukorbetegség obesitas-
tol fiiggetlen kockazati szerepére utalhat, hogy normal
taplaltsagi dllapott rikbetegek korében is magas a diabe-
tes arinya. A cukorbetegek id&sebb korit egyrészt a
T2DM megjelenésének életkorbeli sajatossigaival [4],
masrészt az onkoterdpidk dltal kiviltott szekunder diabe-
tes jellemzdivel [25, 33-35], harmadrészt az egyes
NIAD-ok daganatellenes hatasaival magyaraztuk [14].
A diabetesben szenved$ daganatos betegek esetében — a
tumorhoz tarsul6é anorexia-cachexia szindroma ellenére
is — magasabb testtomegindex észlelhet§ (p<0,001 vs.
T2DM-), ami a T2DM metabolikus jellegzetességeibdl
eredhet [8, 19]. Az clhizott és diabeteses rikbetegek
testtomeg-paradoxonjaként is definialhat6 osszefiiggés a
malignus tumor és cachexia progresszidjaval, ezaltal a
BMI csokkenésével egyre kevésbé észlelhetS. Ezen bete-
gek esetében a diabetesre jellemzé magasabb BMI nem
a kedvez6bb prognozissal jard, valéban jobb taplaltsagi
allapot jele, mivel a diabetest kisér6 metabolikus és im-
munolodgiai valtozasok tovabb terhelik a daganatos szer-
vezetet, ami az onkoterdpia kisebb hatékonysigival és a
talélési id8k csokkenésével jarhat [25]. Hyperglykaemids
allapotban a normoglykaemia als6 tartomanyahoz képest
(a fels6 tartomdnyaval szemben) szignifikinsan gyakrab-
ban jelentkezett elhizds. Ennek hatterében a tumoros
alapbetegség progresszidja és a kiséré anorexia-cachexia
szindroma szerepe egyarant feltételezhetd, illetve a ne-
hezen kontrollilhat6é vagy rosszul bedllitott diabetes is
teststlycsokkenéshez vezethet. A glitkdzkontrollal kap-
csolatos sajat tapasztalataink az irodalmi adatokhoz [25]
hasonléan alakultak. Hyperglykaemia esetén jelent&sen
gyakoribb volt a metasztatikus stadium, ami jelezhette,
hogy a megfelel6 glykaemias kontroll lassithatja a tumor-
progressziot, tobbek kozt a citosztatikus terdpia haté-
konysaganak javitdsa dltal [25]. Daganatos cukorbetegek
esetében azonban nem mindig jelent elényt a glykaemia
tal szigort ellendrzése, mivel az alacsonyabb vércukor-
szint nem feltétlentil jar mérsékeltebb tumorprogressziod-
val, ellenben a terdpids szovédmények kockizata foko-
zodhat. A diabetes és az dttétes stidium megjelenése
kozti kapcsolat utalhat a cukorbetegséget kiséré anyag-
cserezavar tumorprogressziot modulaléd szerepére, illetve
a rakbetegség elérehaladdsinak a gliikometabolizmusra
gyakorolt kedvezGtlen effektusira [26]. Palliativ onkote-
rapia esetén a T2DM gyakoribb el6fordulasat észleltiik,
ami megerdsitette a névekvs tumor és a citosztatikumok
altal indukalt szekunder cukorbetegség klinikai jelents-
ségét. Diabeteses rakbetegekben tehit fontos a metaboli-
kus egyensualy megfelel§ (beteghez, betegséghez és daga-
natellenes kezeléshez igazitott) biztositisa, mivel csak
ezaltal érhetd el a kemoterapidk hatékonyabb és biztonsi-
gosabb alkalmazasa. Mindemellett dttét hianyaban gyak-
rabban észleltiink hypertonidt, ami 6sszhangban dllhat
azzal, hogy hospice/palliativ osztilyokon az antihiper-
tenziv terapia redukciodja és leallitasa napi feladat. Tehat a
tumorprogressziot s vele egyiitt a malignus cachexia st-
lyosbodasit a vérnyomas csokkenése is kisérheti.
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Az anyagcseregyogyszerek szerepét a rakbetegség ke-
zelésében régota kutatjak [22, 36—41]. Irodalmi adatok-
ra alapozottan, els6dlegesen a metformin tumorellenes
hatdsaira kerestiink bizonyitékot [39, 42]. A kiilonb6z§
antidiabetikus terdpidkban részesilé betegcsoportokat
Osszehasonlitva, jelentGs életkorbeli differenciat talal-
tunk, amit a T2DM eltér6 staidiuma is magyarizhat.
A korai diabetesben szenved§ betegek korében a metfor-
min dltaldban 6nmagaban is elegendd. Ez természetesen
nem jelenti azt, hogy idGsebb életkorban a cukorbeteg-
ség torvényszerien hosszabb vagy stlyosabb lefolyast
mutatna. Megjegyzendd, hogy a T2DM modern felosz-
tasiban szerepld, életkorhoz, illetve obesitashoz kotott
»enyhe diabetes” kategéridk a felnéttkori diabeteses ese-
tek donté hanyadat teszik ki [43]. Vizsgalatunkban a
metformint szedS betegek korében volt — paradoxnak
tiné médon — a legmagasabb a BMI, aminek hétterében
az allhat, hogy a metformin a talsalyos és elhizott cukor-
betegeknél szakmai irdnyelv alapjain mindmaig az elsG
valasztand6 szerként preferdlt inzulinérzékenyité anti-
diabetikum. A metformin az inzulinrezisztencia mérsék-
lése mellett antimitogén, antiproliferativ és apoptézist
modulalé direkt tumorellenes hatassal is rendelkezik.
Aktivalja az ATM ¢és LKBI tumorszuppresszor gének
termékeit, majd az adenozin-monofoszfit-aktivalt prote-
inkindz serkentésén keresztiil gatolja a PI3K-mTOR-
utat, ezaltal megakaddlyozza a fehérjeszintézist és a sejt-
novekedést. Ezzel egyiitt aktivilja a p53 tumor-
szuppresszor foszfoproteint is, igy a rdk&ssejtekre hatva
szelektiven fokozza az apoptézist, és leallitja a sejtciklust
[10, 14,44-46]. Néhany daganat esetében azdltal is rak-
ellenes hatassal bir, hogy elGsegiti az adenozin-mono-
foszfat-aktivilt proteinkindz kozvetlen kotédését a
PDLI1-fehérjéhez, amelynek expresszidja igy lecsokken
[42]. Megfelel§ dozisban alkalmazva gitolja a — daga-
natsejtek DNS-szintézis¢hez is nélkiilozhetetlen — B, ,-
vitamin felszivoddsat [47]. Ezen mechanizmusok ma-
gyarazhatjak, hogy vizsgilatunkban a metformin eseté-
ben bizonyult a legalacsonyabbnak az attétes tumorsta-
dium aranya, mikozben az APG és a BMI értéke a
legmagasabb volt. A metformin — altalunk is igazolt —
antimetasztatikus effektusa tehat Osszetett modon érvé-
nyesiilhet, mivel ezalatt nem feltétlentil biztositja a meg-
telel6 glykaemids és stlykontrollt. Daganatos cukorbete-
gek esetében ez egyébként is nehezebben érhetd el [15,
251, mivel ndluk az antidiabetikumok elégtelen terapias
effektusat a bioldgiailag aktiv tumor és az onkoterdpia
nemkivanatos glikometabolikus hatdsa egyariant el6-
idézheti [10, 15, 25, 48, 49].

A kedvez6tlenebb fenotipusti, magasabb felvételi vér-
cukorszintti, metforminnal kezelt betegcsoportban jéval
gyakrabban fordult el§ palliativ célt onkoterapia. Ez
megfelelt kordbbi megallapitisunknak, mely szerint a
rikbetegség IV. stidiumaban gyakoribb a hyperglykae-
mia, mivel ekkor a szervezet metabolikusan terheltebb,
komplett inzulinrezisztens dllapotban van, illetve a foko-
zottan inzulinérzékeny és hormondlisan aktiv relativ tu-
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mortomeg is megnovekszik. A metforminnal kezelt be-
tegek glykaemids szubpopulacidkra valasinak hétterében
azt sem lehetett kizdrni, hogy a kedvez&bb klinikuma
alcsoportban nagyobb arinyban voltak azok, akiknél a
vércukorszint meghatirozasa valéban éhomi allapotban
tortént. Ezt a feltételezést azonban — a vizsgalati metodi-
ka korlataibol adéddan — nem tudtuk tisztizni. Minden-
esetre egyetlen okkal a jelenség teljességgel nem volt ma-
gyarizhat6, mivel a metforminnal kezelt alcsoportok
viszonyaban tobb fiiggetlen eltérést is taliltunk. A ked-
vez6bb klinikai képet mutatd, alacsonyabb felvételi vér-
cukorszintti, metformint szedd betegcsoportban na-
gyobb ardnyban voltak az egyéb NIAD-okkal is kezeltek,
ami felveti a nonmetformin tipust antidiabetikumok da-
ganatellenes szerepét [36, 37, 41, 50]. A tiazolidindio-
nok a metformin antitumor-effektusai mellett serkentik a
nukledris peroxiszomaproliferdtor altal aktivilt recepto-
rokat. Az SGLT2-inhibitorok az adenozin-monofoszfat-
aktivilt proteinkindzon keresztiil gatoljik a PI3K-
mTOR-utat, illetve szignifikins teststlycsokkentd
szerepiik révén is tumorellenes hatasuk lehet. A DPP4-
gatlok antimetasztatikus effektusa jelenleg kutatdsok tar-
gyat képezi, illetve redlis lehet8ségként merdl fel rak-
megel6zés  céljibol a  GLPl-analégok alkalmazisa,
részben jelentds teststlycsokkentd hatasukkal magyaraz-
hatéan [15]. Megemlitjiik, hogy az inzulin jelent&ségét
az onkogenezisben sajit anyagunkban nem elemeztiik,
mivel a retrospektiv vizsgilati médszer gyakran akadé-
lyozta az egyes inzulinfajtdk tipusinak és doézisinak be-
azonositasat. Bar az dttétes tumorstidium aranya éppen
a NIAD-terapidkban nem részesiil6 diabeteses alcsoport-
ban bizonyult a legmagasabbnak (p<0,001 »s. T2DM-,
p<0,001 »s. MET+), ez szdmos, inzulintdl fiiggetlen,
egyéb tényez$ (példaul leromlott altalanos allapot és/
vagy per os taplaldsi nehézség miatt parenteralis gyogy-
szerbevitel preferdlasa; szénhidritszegény étrend elégte-
lensége; feltételezett antitumor-effektussal rendelkezd
NIAD-ok hidnya) szerepét is felvetette. Osszegezve te-
hat vizsgalatunk az obesitas-diabetes-daganat kapcsola-
tot epidemiolégiai és metabolikus szinten is alaitimasz-
totta, illetve Gjabb klinikai bizonyitékkal szolgalt ahhoz a
terapias célhoz, hogy a kozeljovében — jelenleg még ki-
zar6lag vagy szinte csak antidiabetikumként haszndlt —
gyogyszerkészitményeket (els6ként a metformint) akdr
yon-label” tumorellenes indikiciéban is alkalmazhas-
sunk. A mintavétel jellege, valamint az egyéb statisztikai
korlitoz6 tényezSk miatt eredményeink megerdsitést
kivannak. Ehhez tovabbi, nagy betegszamu, prospektiv,
multicentrikus, randomizalt, kontrolldlt klinikai vizsgdla-
tokra van sziikség.

Kovetkeztetés

Eredményeink alapjan T2DM-betegek rakszlrése vagy
daganatra utalé tiineteinek kivizsgalasa esetén szakmai-
lag javasolhaté a vastag- és végbélcarcinoma, eml6-, has-
nyalmirigy-, hagyhoélyag-, prosztata-, vese-, endomet-
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rium- ¢és  petefészekrak, valamint primer majsejtes
carcinoma célzott keresésének preferalasa. A felsorolt
tumorok képz&désében a glitkometabolizmus zavara je-
lentGs rizikofaktornak szamit, igy a cukorbetegség meg-
felel$ ellendrzése a rakmegel6zés hatékonysigat is javit-
hatja. Ezenkivil a T2DM fokozott kockdzatara
tekintettel, primer majsejtes carcinoma, hasnyalmirigy-,
hugyhdlyag-, prosztata-, endometrium- és postmenopau-
salis eml&rak diagnoézisat kovetSen, a szénhidrit-anyag-
csere hdttérben 1évS zavaranak felkutatisa és megfelel$
antidiabetikus terdpidja javasolt. Ezaltal a citosztatiku-
mok dézisintenzitdsit negativan befolydsold, latens dia-
betes szovédményeinek el6forduldsa és stlyossiaga is

mérsékelhetd.

A vizsgalat legfontosabb korlatozé tényezdi

Osztilyunk terapias profiljabol néhdny tumorlokalizacio,
illetve specialis sugarterapias hatteret igényld eset ellatasa
mds intézményben tortént. A BMI nem tiikr6zi a szove-
ti/testiiregi vizretenci6 mértékét, az izom/testtomeg
aranyt, illetve a subcutan/visceralis zsir megoszlasat, igy
onmagdban val6 haszndlata — a rakbetegekre gyakran jel-
lemz8 oedema, sarcopenia és cachexia miatt — statisztikai
torzitast okozhat. A BMI alapjan meghatdrozott obesitas
tehdt nem csak valédi, a megnovekedett zsirtémegbdl
szarmaz6 elhizas lehet (pseudoobesitas) [27, 28]. A vér-
vétel elotti éhezés tényét nem dokumentiltdk, igy az
APG értékét csupan random vércukorszintnek tekinthet-
tiik. Megjegyezziik, hogy a szénhidrit-anyagcsere tartos
egyensulydnak megitéléséhez a HgbA, -érték (illetve
Gjabban a CGM TIR) hasznalata ajanlott, vizsgilatunk-
ban azonban ezt a paramétert tobb okbdl sem tudtuk
alkalmazni. Részben — a retrospektiv metodikibdl adé-
doéan — még a diabetesesek jelentSs részénél sem alltak
rendelkezésre adatok, részben a nem diabetesesek eseté-
ben eleve nem tortént ez irdnyt laborvizsgalat.

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

Szerzoi munkamegosztdas: B. R. J. az adatgy(jtést, az
adatfeldolgozast, a statisztikai szamitasokat végezte, a
tablazatokat és az abrakat készitette, a kozlemény szove-
gét irta. V. B. az angol szakforditdsban segitett. M. A. A.
a statisztikat, a tablizatokat és az abrakat ellendrizte.
R. B. a kozlemény szovegét belgydgyiszati szempontbdl
ellendrizte. B. Sz. a kozlemény szévegét ellendrizte és
szakvéleményezte. A cikk végleges viltozatit minden
szerz§ elolvasta és jévahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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