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Napjaink modern életformdjanak terjedése nemcsak az elhizds, a 2-es tipusii diabétesz és a kardiovaszku-
laris korképek kialakuldsinak kedvez, hanem a malignus tumoros betegségek szamdnak rohamos noveke-
désével is jar. Ma mdr egyre tobb, elsdsorban epidemioldgiai jellegil vizsgdlat bizonyitja, hogy a 2-es ti-
pusii cukorbetegség és a legtobb daganat kialakuldsa kozott 0sszefiiggés van, melynek oka a korfolyama-
tok kozos részleteiben keresendd. Az egyik ilyen részlet a szervezet kezdeti hyperinsulinaemidval és kései
hyperglycaemidval kisért inzulinrezisztens dllapotinak létrejotte. Ezt daganatos betegekben a tumorszo-
vet fokozott inzulinérzékenysége és gliikozfelvétele egésziti ki. A tumoros szervezetben tehdt a daganat
szdmdra eldnyds, a 2-es tipusii diabéteszre jellemzd szénhidrit-anyagcserezavar alakul ki. Ennek megfe-
lelden logikusnak tiinik ordlis inzulinszenzitizdlo antidiabetikumok alkalmazdsi lehetdségének felvetése
tumorellenes indikdciéban is. Az irodalmi adatok tiilnyomo része aldtdmasztja ezt az elgondoldst, mind
a biguanid tipusii metformin, mind a tiazolidindionok (TZD) esetében. Kedvezbek az el6zetes eredmé-
nyek az inzulinszerii novekedési faktor receptor (IGFR) elleni monoklondlis antitest-készitmények daga-
natellenes alkalmazdsinak terén is. A cukorbetegség és a malignus tumorok komplex anyagcserekontroll
részeként torténd, eqyiittes kezelése tehit 1ijabb lehetéségeket adhat az onkologiai terdpiik korében, me-
Lyek révén nemcsak a szervezetet erdsitjiik a tumor ellenében, hanem a daganatot is gyengitjiik a szerve-
zet védelmében. Magyar Onkolégia 54: 315-323, 2010
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Nowadays the lack of exercise and improper feeding are the main characteristics of modern life style.
This favors not only formation of type 2 diabetes or cardiovascular diseases, but also increaseas the in-
cidence and prevalence of malignant tumors. Today there are many epidemiologic trials that demonstrate
the connection between type 2 diabetes and formation of several malignomas. Its cause should be
searched in common paths of pathologic processes. One of this is the birth of hyperinsulinsulinemia,
which accompanies insulin resistance. Hyperinsulinemia of the host leads to increased glucose uptake in
the highly insuline sensitive tumor cells which supports tumor growth. This makes type 2 diabetes a
metabolic state favoring tumor formation, suggesting a potential application of oral insulin sensitizers
in cancer therapy. Currently several international trials are testing the anti-tumor activity of metformin
and thiazolidinedions (TZD). Besides this, encouraging results were obtained with the use of anti-IGFR
antibodies in the treatment of tumors. A common therapy of diabetes and tumor may lead to new possi-
bilities in the treatment of malignant tumor diseases. By doing this we could be able to weaken the tumor
and strengthen the body, enabling it to fight against cancer. BAnhegyi R], Rus-Gal PO, Nagy AK,
Martyin T, Varga R, Piké B. Correlation between type 2 diabetes and malignant tumors — new
possibilities in the complex therapy of cancers? Hungarian Oncology 54: 315-323, 2010
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BEVEZETES

Korunk ,nyugati” tipust életforméja, azaz a mozgas-
szegénység, valamint a fokozott tapanyag- és energia-
bevitel (a magas glikémias indexti cukrok és a telitett
zsirok tulzott fogyasztasa) kozismerten kedvez az elhi-

zas, a metabolikus szindréma, illetve ezeknek mintegy
a kovetkezményeként kialakul6 2-es tipusu cukorbeteg-
ség egyre riasztobb mértéki elterjedésének (31). Ezzel
egyidejtileg vilagszerte észlelhetd a rosszindulati daga-
natos betegségek vészjoslo térnyerése is. A vildgban, il-
letve Eurépaban Magyarorszag mind az elhizas, a me-
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tabolikus szindréma és a 2-es tipusd diabétesz (41),
mind a malignus tumorok incidenciaja és prevalencidja
tekintetében az élen jar (75, 76). A 2-es tipust diabétesz
a hazai cukorbeteg-populacié mintegy 90%-at teszi ki.
Manifeszt formdjanak gyakorisiga ma hazankban 5%
koriil van, de kortilbeliil ugyanennyire teheté a latens
diabéteszesek aranya is. Az utébbi években a megbete-
gedés egyre fiatalabb életkorban jelentkezik. Terjedésé-
nek legfébb oka a fokozott inzulinrezisztencidval jaro,
zsigeri tipusu elhizas és metabolikus szindréma gyako-
risaganak novekedése.

EPIDEMIOLOGIAT ADATOK
A RAK ES AZ INZULINREZISZTENCIA
KAPCSOLATANAK
ALATAMASZTASARA

Ma mar szdmos daganatféleség kialakuldsaban tulajdo-
nitanak kéroki szerepet a 2-es tipusti diabétesznek és a
kéros mértéki periférias inzulinrezisztencianak (8, 14,
38, 77, 81, 100). Legszorosabbnak latszik az Osszefiig-
gés az endometrialis (32), az eml6- (25, 44, 101) és a co-
lorectalis daganatok tekintetében (40, 47, 57). Ezen ki-
viil a cukorbetegség fokozottan hajlamosit férfiakban a
hasnyalmirigyrék (1), n6kben a gyomorrak kialakula-
sara (109) és jelents kockazati tényezd maj-, hugyho-
lyag- és szajiregi rakok esetében is (90, 91, 93, 97-100).
A magas éhomi vércukorszint jelentésen fokozza a da-
ganatok kialakuldsanak valészintiségét, illetve a meg-
1év§ daganatok progresszidjat. Mar a prediabétesz (ko-
ros éhomi vércukorszint és csokkent cukortolerancia)
allapota is az eml§-, gyomor- és colorectalis rak kocka-
zati tényezjének bizonyult (66, 68, 109). A cukorbeteg-
ség és a daganatok kozotti Osszefliggést szamos me-
taanalizis is aldtdmasztja (10), igy példaul a primer
hepatocellularis carcinoma (28), az endometriumcarci-
noma (32), a méhnyakrak, a hasnyalmirigyrak (1, 33,
46), a colorectalis daganat (61), az eml6rak (60), a mela-
noma malignum vagy a veserak (102) esetén. Mind-
ezek alapjén, illetve az elmdlt 10-15 év epidemiolégiai
jellegli kutatdsi eredményeit latva, ma mar egyértel-
mien allithatjuk, hogy a diabétesz és a rakkockazat
kozott Osszefiiggés van (IA szintli evidencia). Ezt a
kapcsolatot latszik igazolni az a tény is, hogy a cukor-
betegek rakos mortalitdsa 50%-kal nagyobb, mint a
diabéteszben nem szenvedd egyéneké. Jellemzé$ adat,
hogy daganatos cukorbetegekben a recidivak és attétek
aranya jelent6sen magasabb, a prognézis rosszabb és a
teszben nem szenved$ malignus tumoros betegek ese-
tén (4, 6, 66, 68). Természetesen itt meg kell jegyezni,
hogy a diabéteszes daganatos betegek mortalitasat a
cukorbetegség szovédményei (pl. akut érkatasztrofak)
és az antidiabetikus terdpia nemkivanatos mellékhata-
sai (igy a szulfaniluredk addsaval gyakran egyditt jaré
hypoglycaemia) is nagyban befolyasoljak.

A DAGANATKELETKEZES
ES AZ INZULINREZISZTENCIA
PATOMECHANIZMUSANAK
OSSZEFUGGESEI

A latszolag kiilonbozd két kérkép kapcesolatanak alapja
a patomechanizmusaik k6zos részleteiben keresend6.
Az egyik ilyen és taldn legfontosabb tényezd, a kezdeti
kompenzatorikus hyperinsulinaemiaval és a késébbi
hyperglycaemiaval jellemezhet6 inzulinrezisztens alla-
pot kialakulasa a 2-es tipusud diabéteszes és/vagy daga-
natos beteg szervezetében. Sajat meghatarozasunk sze-
rint az in. tumoros inzulinrezisztencia az onkogenezis
fontos eleme, amely részben a daganatos megbetege-
dést megel6z8, részben a tumoros szervezetben mar
meglévs metabolikus tényezsként, elsédlegesen a reak-
tiv hyperinsulinaemia révén létrej6vé mitogén allapot-
nak felel meg. Ez a klinikum szempontjabdl egyrészt
azt jelenti, hogy a 2-es tipusu cukorbetegségben, a pre-
diabéteszben, a metabolikus szindrémaban szenvedd
és/vagy abdominalisan elhizott beteg szervezetében —
elsédlegesen a véazizom-, zsir- és majszovetben — ma
mar egyre ismertebb mechanizmussal inzulinrezisztens
allapot jon létre, amely kedvez a daganatos betegség
kialakuldsanak (41). Masrészt azt is jelenti, hogy a tu-
moros beteg szervezetében maga a daganat idéz el
olyan véltozasokat, amelyek a periféris inzulinrezisz-
tencia kialakuldsat eredményezve, gyakorlatilag a 2-es
tipusu diabéteszre jellemzé koros szénhidrat-anyag-
csere allapot 1étrejottéhez vezetnek (83, 95). A kérosan
fokozott periférids inzulinrezisztencia tehét a teljes tu-
morpromociot serkenti, azaz nemcesak tumorképzodés-
re hajlamosit, hanem a mdr meglévé daganatok prog-
resszidjat is el6segiti. Emellett bizonyitottan maér
onmagaban is fontos kozos rizikéfaktor a kardiovasz-
kularis korképek és malignus daganatok kialakulasa-
ban (7, 18, 30, 92). Az ,inzulinrezisztencia-szindréma”,
a ,metabolikus szindroma”, illetve legtjabb nevén a
,globdlis kardiometabolikus kockdazati dllapot” (69) ré-
szeként azonban még fokozottabb rakkockazattal jar,
kiilonosen emls-, vastagbél-, pancreas-, méj-, higyho-
lyag- és szdjliregi rakok esetében (41, 90, 91). A proszta-
tarak tekintetében az utébbi években egymasnak ellent-
mond¢é adatok véltak ismertté, aminek valoszin(i oka
az lehet, hogy az inzulinrezisztencia, illetve a 2-es tipu-
st diabétesz korai fazisdban az inzulin magas plazma-
koncentracidja csokkenti a tesztoszteronszintet és ezal-
tal kezdetben lassita a tumornovekedést. Ezzel
ellentétben a kés6i fazisban az inzulinszint csokkenésé-
vel egyrészt ez a hatds mérséklédik, masrészt a fokozo-
dé hyperglycaemia tumorpromociét eldsegitd effektusa
is megjelenik (4, 42, 55, 82). Az inzulinrezisztencia, a tu-
morpromocié és a hormonrendszer kozotti Osszefiiggé-
sek bonyolultsdgara utal példaul azon irodalmi megal-
lapitas is, hogy az emlérak hormonalis kezelése soran
mesterségesen elGidézett tartés dsztrogénhiany az IGFR
sejtfelszini expresszidjat fokozza, ami hosszt tavon sze-
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repet jatszhat a kering6 IGF-I szervezetben , megbtiv”
tumorsejtekre gyakorolt mitogén hatdsanak fokozott ér-
vényesiilése révén a kései tumoros relapszus bekovet-
keztében (88). Ezzel 6sszhangban 4ll6 adat, hogy az an-
ti-IGFR antitestek in vitro parcidlisan megakadalyozzak
a sejtek novekedését (88).

AZ INZULINREZISZTENCIA
ES A MALIGNUS TUMOROK
MOLEKULARIS SZINTU
OSSZEFUGGESEI

Az inzulinrezisztencia és malignus tumorok kozotti
kapcsolat molekuldris alapjanak legfontosabb eleme,
hogy inzulinrezisztens allapotban bizonyos intracellu-
laris tirozinkindzok serkentik az inzulin és az inzulin-
szer(i novekedési faktorok termelését, melyek a specifi-
kus inzulin- és IGF-receptoraikon keresztiil szinte
minden szerv miikodésére hatast gyakorolnak. Az in-
zulin és IGF, valamint a receptoraikhoz val6 kot6déssel
1étrejovo receptor-ligand komplexek — bizonyos feltéte-
lek mellett — képesek felgyorsitani a daganatos sejtbur-
janzast. Egyes kutatok szerint azoknak az emlérakos
egyéneknek, akiknek koéros mértékben magasabb az
éhomi inzulinszintje, kétszer nagyobb esélye van a tu-
moros relapszusra, mint normalis inzulinszint mellett
(9). Daganatos betegekben a fokozott gliikdzképz&désen
és a gazdaszervezet gliikdzintoleranciajan tal inzulinre-
zisztencia alakul ki a vazizomzatban, a zsirszovetben és
a majban. A méj inzulinrezisztencidja a glitkoneogene-
zisre hat6 gatld tényez6 hidnya miatt a hepatikus gliik6z
felszaporodasahoz, ezaltal hyperglycaemiahoz vezet.
Ehhez adédik az ellenreguldlé hormonok (gliikokorti-
koidok, glukagon) szintjének emelkedése is, ami tovab-
bi vércukorszint-emelkedést eredményez. A teststlyuk-
bol veszt§ rikbetegeknél gyakran mutathaté ki
inzulinrezisztencia, amelyet GH (névekedési hormon)-
rezisztencia, hypogonadismus, emelkedett szérumkor-
tizolszint, jelent6sen megnovekedett kortizol/inzulin
arany és esetenként emelkedett IL-6-koncentracié kisér
(5). A rakos sejtek szamos citokint (pl. TNFo, IEN-vy, PIF
stb.) termelhetnek, melyek révén egyrészt a szervezet
izom- és zsirszovetének inzulinrezisztencidjat kozvetle-
niil is fokozhatjak, mdsrészt a majban akutfazis-fehérje
reakciét indukalhatnak (71, 106, 107). A TNF-gén ove-
rexpresszidjat talaltak diabéteszesek vazizomzataban,
ami arra utal, hogy a citokinek kozvetleniil is képesek
inzulinrezisztenciat indukalni (83).

Az inzulinrezisztencidra kezdetben jellemzd, részle-
gesen kompenzélt hyperinsulinaemia éltal biztositott
kozel normoglycaemias allapotnak ,stlyos dra” van,
ugyanis az inzulinreceptor bizonyos mutaciéi kovet-
keztében ilyenkor gyakran elvész az inzulin transz-
membran gliikéztranszportot és glikogénszintézist ser-
kent6 hatdsa, viszont mitogén effektusa megmarad (51,
53), vagyis az inzulin meglehetSsen szerteagazoé folya-

matokat indukal (56). A tumorpromdcié lehetGsége te-
hat a reaktiv hyperinsulinaemia sejtproliferaciés hatdsa
miatt mertil fel (52, 72). A 2-es tipusu diabétesz korai fa-
zisdban, a prediabéteszben és a metabolikus szindro-
maban a malignus tumorokkal val6 kapcsolat és a hy-
perinsulinaemia mértéke is kifejezettebb. Emellett a
magasabb inzulinszinthez gyakran magasabb proinzu-
lin/inzulin arany is tarsul. A proinzulin az inzulinnal is
intenzivebb sejtproliferaciot serkent6 hatassal bir, igy
lehetséges, hogy a fenti esetekben a felszaporodott pro-
inzulin is felelds a fokozott tumorpromoécidért. Egy
vizsgalatban az éhomi C-peptid-szint szignifikdnsan
magasabb volt a colorectalis carcinoméban szenvedd
egyénekben, mint egészségesekben, ami a hyperinsuli-
naemia lehetséges koroki szerepére utalt (47). A colorec-
talis rak el6fordulasa, valdszintileg a jelent&sebb hyper-
insulinaemidval magyarazhatoan, a frissen kérismézett
diabéteszesekben gyakoribbnak bizonyult, mint a
régota cukorbeteg egyénekben. Az inzulin mitogén ha-
tasaval mar szamos metaanalizis foglalkozott. Egy vizs-
galat szerint az inzulinmentességhez képest a human
inzulin egy évnél rovidebb alkalmazasa 1,67-szeresre, 1
évnél hosszabb haszndlata 6-9-szeresre noveli a daga-
natrizikot (12). A diabéteszesek rakkockazata kiilono-
sen a maj-, a hasnyamirigy- és a petefészekrdk esetén
bizonyult id6- és d6zisfiiggének. Az inzulin-medialt tu-
morgenezis pontos mechanizmusa azonban még ma
sem tisztdzott, de feltehetSleg a fokozott DNS-szintézis,
az apoptozis gatlasa és a nemi hormonok egyenstilya-
nak felborulasa kap elsédleges szerepet benne.

A HYPERINSULINAEMIA
ES A DAGANATKOCKAZAT

Az inzulin a hasnyalmirigyben termel6dé hormon,
amely a szervezet csaknem minden sejtjére hatast gya-
korol. Legfontosabb funkcidja a szervezet anabolikus
folyamatainak serkentése (51). Anyagcserehatdsai mel-
lett novekedési faktor is, de feltételezhetGen 6nmaga-
ban nem onkogén, azaz fizioldgids koriilmények kozott
valdszintileg kozvetleniil nem idézi el§ a normalis sej-
tek rdkos elfajulasat, viszont mitogén, azaz serkenti a
mar daganatosan atalakult sejtek proliferdcidjat (87).
Ezen kiviil fokozza més, inzulinszer®i novekedési fakto-
rok termel6dését és mitogén aktivitasat is (50, 56, 72).
Az inzulinszerd novekedési faktorok elsédleges szere-
pe a novekedési és az oregedési folyamatok szabalyo-
zasa. A sejtek proliferacidjanak és differencidlodasanak
iranyit6i, valamint anti-apoptotikus hatasuk révén oly-
kor befolyasoljak azok malignus elfajuldsat is (15, 73,
104, 105). Az IGF-rendszer és az inzulin szoros kolcson-
hatdsban van egymassal. Az IGF-I fiziol6giasan a maj-
ban termel&dik és kémiai szerkezete az inzulinéhoz (f6-
leg a proinzulinéhoz) hasonlé. Mindkettének mitogén
és anti-apoptotikus hatdsai vannak. Az IGF mitogén ha-
tdsa emls- és tiidérak, valamint neuroblastoma esetén
régota ismert adat (27, 34, 54, 74). Az IGF-ek vércukor-
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szintet csokkent$ hatdsa ugyan sokkal gyengébb, mint
az inzuliné, de bizonyos tumorok esetén (pl. mesotheli-
oma, kissejtes tiid6-, hasnydlmirigyrak és primer hepa-
tocellularis carcinoma) extrém mennyiségben termel&d-
ve mar sulyos, gyakran gorcsokkel és komaval jard, an.
paraneoplasids hypoglycaemiat okozhatnak. Az inzu-
lin- és IGF-szint egytittes emelkedésének jelent&s robo-
ral6 hatdsa van, amely a tumoros gazdaszervezet inzu-
linrezisztencidja miatt elsédlegesen a tumorszoveten
érvényesiil, igy kovetkezményesen fokozddik a tumor-
novekedés, az attétképzés és természetesen a mortalitds
is. Egyesek szerint a primer hepatocellularis carcinoma
és a mirigyham-eredet(i malignus tumorok (pl. pancre-
as- és prosztatarak) progresszidja végzetesen felgyorsul
a magas inzulin- és IGF-szint hatdsdra, ugyanakkor
ilyen Osszefiiggést garat- és gégedaganatok esetében
nem talaltak (4). Cachexidban az IGF-I szintje csokken,
mikozben a miosztatiné emelkedik. Az IGF-I csokkent
képz&dése bonyolult, de mar nagyrészt ismert mecha-
nizmusokon keresztiil fokozza a vazizmok atrofiajat
(89). Ezek alapjan a cachexia kezelési lehetGségeként
felmertil6 IGF-I-szintemelést azonban bonyolitja a mel-
lékhatasként fenyegetd, tumorprogressziot elgsegits ef-
fektus, igy az extrém inzulinrezisztens betegek hy-
perglycaemiajanak csokkentését célzo, rekombindns
human IGF-I-kezelés is messzemens Ovatossagot igé-
nyel (84). Szamos epidemioldgiai megfigyelés utal arra,
hogy a keringésben az IGF-I és az IGF-I-k6t6 protein
(IGFBP) szintje szoros kapcsolatban all a tumorképzé-
déssel (39, 62, 70, 110). Emelkedett szabad IGF-I-szint,
illetve csokkent IGF-I-kot6 proteinszint esetén igazoltan
fokozott az emld-, a colorectalis és a prosztatarak koc-
kazata (85). Ismeretes, hogy a magas szérum-inzulin-
koncentraci6 gatolja az IGF-et kotd fehérjék termelését,
ezaltal a szabad IGF-szint jelentésen megemelkedik,
ami kedvez a daganatok novekedésének. Mivel az in-
zulin és az IGF-I szerkezetében nagyon hasonld, ezért
kolesonosen kapcsoldodnak egymads receptoraihoz (IR,
IGF-IR). Az IGF-I 4ltalédban kisebb affinitassal és kisebb
hatasfokkal kapcsolédik az inzulinreceptorhoz, mig az
inzulin kotédése az IGF-I-receptorhoz erételjesebb. Hy-
perinsulinaemidban az IGF-I receptora még konnyeb-
ben kot inzulint, igy inzulinrezisztencia esetén a sejtno-
vekedést segit6 IGF-IR ttvonal véalik domindnssa a
sejtek gliikozfelvételét elGsegits IR titvonallal szemben.
Az IR és az IGF-IR, valamint a tirozinkindz osztalyba
tartoz6 onkogének kozotti homolégia mar évtizedek 6ta
ismert tény, de csak az utébbi években sikertilt kimutat-
ni IGF-receptorokat human daganatsejtek felszinén (65).
A szabad IGF-I-nek vagy az inzulinnak a tumorsejtek
felszinén expresszalt inzulin- vagy IGF-I-receptorhoz
valé kapcsolodésat kovetSen az intracellularis oldalon
tirozinkinaz-aktivitas alakul ki, amely a foszfatidilinozi-
tol-3-kinaz (PI3K), valamint a p38 mitogénaktivalt pro-
teinkindz (MAPK) dtvonalakon keresztiil fejti ki a sejt-
ciklust stimulalé hatdsat (65). A keringd szabad
IGF-I-szint alakuldsa genetikai és kornyezeti tényez6k
koélesonhatasan mulik, s igy azt befolyasolja az étrend

és az életmdd is. Az energiaszegény, vegetarianus, vita-
mindus, rostgazdag, mediterran jellegli étrend kifeje-
zetten csokkenti a szabad IGF-I-szintet és ezaltal a da-
ganatok kockazatat is mérsékli (2, 35, 67, 70). A magas
glikémias indexd, finomitott cukrok fogyasztasa felte-
hetSleg a mobilizal6dé inzulin és IGF-I egytittes hatdsa
miatt jelent fokozott daganatkockazatot (3, 94). A moz-
gasszegény életmod és elhizds hatasara emelkedik, mig
a sportosan aktiv életvitel és fogyds kovetkeztében
csokken a szabad IGF-I-koncentrécio. Ezzel lehet Gssze-
fliggésben, hogy epidemioldgiai megfigyelések szerint
a fizikai aktivitas jotékony hatasu az eml6-, a colon- és
a prosztatadaganatok rizikéja tekintetében, s6t a mar
kialakult daganatok prognoézisat is javitja (67, 70).

A DIABETESZ TERAPIAJABAN
ALKALMAZOTT
INZULINKESZITMENYEK
ES A DAGANATVESZELY

A hyperinsulinaemia lehetséges tumorsejt-proliferdciot
serkentd hatdsdnak felvetédésével napjainkra fontossa
valt, hogy kideriiljon, van-e kiilonbség az egyes inzu-
linkészitmények mitogenitasa (esetleges onkogenitasa)
kozott. 2009-ben szamos eurdpai tanulmény késziilt a
humaén inzulinnal vagy inzulinanalégokkal kezelt cu-
korbetegek rakkockazatdnak felmérésére. Egy skot és
egy svéd tanulmany szerint kapcsolatot taldltak a glar-
gin inzulin monoterdpiaban torténd alkalmazasa és a
rosszindulatd emlédaganatok el6forduldsa kozott, mig
a glargin inzulint mdas inzulinnal egyiitt adva nem volt
ilyen osszefiiggés. Erdekes és kissé ellentmondésos mé-
don azt is megallapitottdk, hogy az inzulinanalégok
igazolhat6an nem novelik az 6sszes tumorel6fordulast
és — az emlOrdkon kiviil — mas rosszindulatd daganatti-
pussal sincs kimutathat6 Osszefiiggés. E két vizsgdlat
nem foglalkozott a dézisfligg6ség kérdésével (19, 49).
Egy német elemzés ugyan dozisfiiggé kapcsolatot talalt
a glargin inzulin alkalmazésa és a rosszindulati daga-
natos megbetegedések el6fordulasa kozott, de a tumor-
kockazat csak az igen magas inzulinddzis esetében
emelkedett meg valamelyest. A kialakul6 rosszindulatd
daganatok tipusardl viszont nem szolgaltattak semmi-
lyen informaciot (43). A témaban végzett brit vizsgalat
egyaltaldn nem mutatott ki értékelhetd osszefiiggést a
glargin vagy barmilyen mas inzulin alkalmazésa és a
rosszindulati daganatos megbetegedések (emld, vas-
tag- és végbél-, hasnyalmirigy- vagy prosztatarak) el6-
forduldsa kozott (20). Tehat a jelenleg rendelkezésre al-
16 adatok alapjan a glargin inzulin és a rosszindulatd
daganatos megbetegedések el6forduldsa kozotti kap-
csolat nem bizonyithat6, de nem is zarhat6 ki. Egy ma-
sik inzulinanalég, a detemir alkalmazasa a human in-
zulinnal 6sszehasonlitva szignifikdnsan alacsonyabb
rakel6forduldst eredményez, ugyanakkor a detemir és
glargin direkt 6sszevetése nem mutatott ki szignifikans
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kiilonbséget a malignitas el6fordulasaban (24). Egyéb-
ként az inzulinanal6gok rakkelt6 hatasa kétféle médon
érvényesiilhet: vagy hosszabb ideig (ez az 6sszes inzu-
linanalégnal azonos a human inzulinnal), vagy megno-
vekedett affinitassal kapcsolédnak az inzulin- és IGF-I-
receptorokhoz. A detemir receptoraffinitasa hasonlénak
bizonyult a humdn inzulinéhoz, a glarginé viszont na-
gyobb. Osszességében a detemir minden sejtvonalon
alacsonyabb mitogenitdst mutatott, mint a humén inzu-
lin, azonban az esetszdm alacsony volta miatt egyel6re
nem lehet végleges kovetkeztetéseket levonni (24, 86).
Az eddig rendelkezésre all6 vizsgélati eredmények sze-
rint a mesterséges inzulinkészitmények mitogenitdsa
valészintileg elmarad a humdn inzulin sejtproliferaciét
serkent6 hatdsatol, illetve a témaban eddig végzett vizs-
galatok metodikdja és a viszonylag kis betegszamok so-
kak szdmara megkérddjelezik az eredmények hasznal-
hatésagat. Emellett sziikséges figyelembe venni azt a
tényt is, hogy egy inzulindependens cukorbeteg inzu-
linjanak elhagydsa minden bizonnyal jéval rovidebb
talélést eredményezne, mint egy id6kozben esetleg
kialakul6 tumoros betegségnek az inzulinkészitmény
lehetséges mitogenitasaval elméleti Osszefiiggésbe hoz-
hato, s az egyén vonatkozéasidban nem kalkulalhaté koc-
kazatu fokozott progresszidja.

A HYPERGLYCAEMIA
ES A DAGANATKOCKAZAT

Az inzulinrezisztencia kései, dekompenzalt fazisat jel-
lemzd hyperglycaemia a sejtek és szovetek béséges tap-
lalasa, valamint glikacids atépitése (remodelling) révén
kedvez a daganatos sejtek képz6désének és gyors terje-
désének. Hatdsdra a sejtek és szovetek egy részében jel-
legzetes glikoprotein-kotések alakulnak ki. A sejtszinti
remodelling kovetkeztében a hyperglycaemia elGsegiti
a daganatsejtek fokozott DNS-szintézisét, valamint a
nem enzimatikus glikacié és az oxidativ stressz (toxikus
oxigén- és nitrogén-szabadgyokok fokozott képzddése)
révén el6idézi a DNS-repair enzimeinek egyidejti karo-
sodasat is. A sejtszint(i atépiilés szerepet jatszik a fehér-
vérsejtek — kiilonosen a celluldris immunitasért felel6s
neutrofil granulocitak, monocitdk, makrofagok és NK-
sejtek — membrankarosodasanak létrejottében is, ami el-
s@sorban a fagocita-funkcié és a leukocitak mobilitasa-
nak zavardhoz vezetve felel6s a diabétesz okozta
szekunder immundefektus kialakuldsaért. Ezen im-
munhidnyos allapot pedig érthetéen mar énmagéban is
fontos rakkockézati tényezd. A szdveti szintl glikaciés
remodelling leginkdbb a gazdaszervezet ereinek miko-
dését befolydsolja kedvezdtleniil, mivel azok mereveb-
bekké, rugalmatlanabbakka valnak. A diabéteszes mi-
croangiopathia és a kovetkezményes szoveti hypoxia a
gliikézanyagcserét az anaerob glikolizis iranyaba tolva
kedvez a daganatsejtek , pazarlo” gliikdzfelhasznalasa-
nak. Felszaporodnak a glikdciés végtermékek, melyek
fokozzak a szabadgyokok, citokinek és novekedési fak-

torok képz&dését, illetve karositjdk az extracelluldris
matrix-struktirakat, ami fokozott bazdlismembran-per-
meabilitishoz vezetve kedvez a tumorpromdciénak
(13). A matrix metalloprotedazok szintjének megemelke-
dése szintén az extracellularis matrix szerkezetének le-
romboladsdval segiti el6 a tumorok terjedését és attét-
képzését (16). A magas vércukorszint perzisztalasa
szamos vérfehérje nem-enzimatikus glikaciéjat eredmé-
nyezve elektrolit- és véralvadasi zavarokhoz is vezet-
het. A citokinek és novekedési faktorok fokozott terme-
16dését elgidézve a hyperglycaemia szerepet jatszik a
szervezet enyhe, klinikailag nem manifesztalodé mérté-
ki gyulladasos iranyba eltolédott, megvaltozott allapo-
tanak kialakuldsaban is, ami az inzulinrezisztencia és
az immundefektus mellett szintén kozos korfolyamat a
2-es tipusu diabétesz és a malignus daganatok l1étrejotté-
ben, illetve lehetséges kozos tamadaspont azok kezelé-
sében. Allatkisérletekben bizonyitottdk, hogy a tartésan
magas vércukorszint olyan kéros ndvekedési faktorokat
aktivél, melyek elinditjak a veserdksejtek képz&dését
(26). Ezzel cseng egybe az a tény, hogy emberben a vér-
cukorszint csokkentése mérsékli a vese-, emld-, colorec-
talis és gyomorrak kialakuldsanak kockéazatat. Tehat
diabéteszes tumoros betegek esetében a vércukorszint
szigoru kontrollja javitja az életkilatasokat — nemcsak a
cukorbetegség, hanem a rosszindulatu folyamat szem-
pontjabol is. A daganat az egyszerii cukrokat el6szere-
tettel haszndlja fel energianyerésre (1g tumorszdvet na-
ponta éatlagosan 1,5 g szénhidratot fogyaszt), igy
tumoros betegeknek mindenképpen érdemes kertilnitik
a magas glikémids indexd, finomitott cukrokat tartalma-
z0 ételek és italok fogyasztasat (22).

A daganatos cukorbetegek szervezetének fokozott
inzulinrezisztencidja mellett a tumor sajat mechanizmu-
sok révén is igyekszik el6segiteni nnon proliferacidjat.
A tumorszovet inzulinszenzitivitdsa a daganatsejtek fel-
szinén fokozottan expresszalt, esetleg kérosan érzéke-
nyitett (mutalt) IGF-receptoroknak koszonhetSen valo-
szintileg jelentésen megnovekszik, ami az egyideji
hyperinsulinaemia és/vagy hyperglycaemia eredmé-
nyeként a tumorszoveten érvényesiil$ intenziv inzulin-
hatashoz vezethet (65, 88). A daganat tehat a sajat nove-
kedése érdekében gyakorlatilag egy un. inzulin- és
gliik6z-,steal” mechanizmust alakit ki a gazdaszerve-
zetben, azaz mindendron igyekszik megszerezni maga-
nak a lehetd legtobb inzulint és gliikkozt. A daganat mé-
rete a szervezet egészéhez képest altaldban kicsi,
ugyanakkor a fenti effektus révén aranytalanul sok glii-
koézt és egyéb tapanyagot képes elvonni a gazdaszerve-
zett6l, annak senyvedését elSidézve. Kiilondsképpen
igaz ez, ha a tumoros folyamat az anyagcserében szere-
pet jatszo hormontermel$ szovetet is érint. ErSteljesen
megvaltoztatja, felgyorsitja az anyagcserét, igy a szer-
vezetnek a megszokotthoz képest megnd az energiaigé-
nye. Ekézben megvaltozik a tumorsejtek f6 energiafor-
rasat jelentd szénhidratok anyagcseréje is. Mivel a
tumor sajat lipidszintézise minimadlis, igy fokozza a
gazdaszervezet zsirraktarainak katabolizmusat, illetve

ISSN 0025-0244 © Akadémiai Kiadé, BUDAPEST * Magyar Onkolégia 54:315-323, 2010 « DOIl: 10.1556/MOnkol.54.2010.4.5

Osszefoglalé kozlemény

319



Osszefoglal6 kozlemény

320

BANHEGY!I ES MTSAI

a zsirszovetbdl a szabad zsirsavak (FFA) felszabadula-
sat. Amikor a tumor az izomzatbdl aminosavakat von
el, kdrosodik a gazdaszervezet fehérjeszintézise és
izomsorvadas alakul ki. A maradék aminosavakkal pa-
tologids gliikoneogenezis indul be, tehat a daganatos
beteg szénhidrat-metabolizmusa ilyen médon is félre-
siklik. Kovetkezményesen a daganat nagy mennyiségi
glikoézt haszndl fel, ami a maj kompenzatorikus folya-
matainak beinditasaval akar hypoglycaemiat és acido-
zist is okozhat (22). A cachexids folyamatok egyre jobb
megismerése is 4j terapias lehetSségeket hozhat a klini-
kai gyakorlatba. Mindezekbdl jol latszik, hogy az inzu-
linrezisztencia igen bonyolult kérélettani allapot, amely
nemcsak a szovetek csokkent gliikézfelvételét jelenti,
hanem zavarokat okoz a zsir- és fehérje-anyagcserében,
az iontranszportokban, a véralvadasban és az immun-
rendszer miikodésében is (21, 80), valamint Osszetett
modon befolydsolja a sejtproliferaciot (53).

) ELETMODVALTOZAS
ES ANTIDIABETIKUMOK SZEREPE
AZ ONKOTERAPIABAN

A modern onkolégiai szemléletben is mindinkabb teret
nyer az egészséges életmdd (a sportos fizikai aktivitas,
a helyes tapldlkozas és a testsuly csokkentése) szerepé-
nek hangstlyozasa, mivel ezdltal az inzulinreziszten-
ciat mérsékelve csokkenteni lehet a rakkockazatot (17,
35, 96). Az un. mediterran jellegli, energidban szegé-
nyebb, telitetlen zsirokban gazdagabb, zoldségeket,
gyumolcesoket, halféléket nagyobb mennyiségben tar-
talmazo, vitamindus diéta a tumorprevenciénak ma
mar alapvetd eleme (11, 59). A finomitott szénhidréto-
kat tartalmaz6, magas glikémias indexti édességek fo-
gyasztasdnak csokkentésével a daganatok kialakulasara
hajlamosité inzulinrezisztencia tovabb mérsékelheté (3,
94). Egyébként a tumorpromociét csokkenti minden
olyan beavatkozas, ami az inzulinrezisztenciat is mér-
sékli, igy ajdnlatos a hypertonia és a dyslipidaemia
megfelel$ kezelése, valamint a dohanyzas elhagydsa is.

Az elmult években logikusnak tiind lehet&ségként
mertilt fel az inzulinszenzitizalé antidiabetikumok (23,
58) és a gatld anti-IGFR monoklondlis antitestek tumor-
ellenes indikaciéban val6 alkalmazéasa (103). Az orali-
san alkalmazott inzulinszenzitizalé antidiabetikumok
nem okoznak hypoglycaemiét, igy az onkoterapidban
val6 alkalmazdsuk biztonsagosnak mondhat6 nem dia-
béteszes tumoros betegek kezelése esetén is. Szamos
ilyen szerrel végeztek és végeznek ma is megfigyelése-
ket daganatos betegeken (www.clinicaltrials.gov).
A legkedvezdbb eredményeket a tiazolidindionokkal
(pl. pioglitazonnal) és a biguanid tipusti metforminnal,
valamint e szerek kombindaciéival tapasztaltak. A met-
formin daganatellenes alkalmazasa tekintetében ma
mar jelent6s szdmu biztaté adattal rendelkeziink (29,
36, 37, 63, 64, 108). A vegyiilet kiilonosen a colorectalis,

az eml6- és endometrialis carcinoma kialakuldsanak
kockazatat csokkenti. Egyes vizsgélati adatok alapjan a
csak metforminnal kezelt cukorbetegekhez képest a
rakkockazat szulfanilurea-monoterdpia esetén 1,36-ra,
metformin-szulfanilurea kombindlt terdpidndl 1,08-ra,
humaén inzulinnal kezelteknél 1,42-re novekszik. A szul-
fanilurea monoterapidhoz képest a metformin monote-
rapia 0,81-re, a metformin-TZD kezelés 0,74-re, mig a
metformin-szulfanilurea kombindacié 0,96-ra csokkenti a
daganatrizikét (12). A metformin f6 farmakoldgiai ef-
fektusdnak alapja, hogy az inzulinreceptort megjel6ls
és az inzulinmolekulat hivo szulfat-szignalt létrehozva
fokozza a periférias inzulinreceptorok érzékenységét,
noveli az izom- és zsirsejtek gliikozfelhaszndldsat, ga-
tolja a méjban a gliikoneogenezist és lassitja a belekbdl
a gliikéz felszivodasat, valamint mindezzel egyiitt szig-
nifikans teststlycsokkenést, azaz inzulinrezisztens zsir-
tomegcsokkenést is okoz. Emellett a sejtproliferaciot
gatld, apoptozist serkents, direkt tumorellenes hatasa
ma mar kozismert tény (48). Az adenozin-monofoszfat-
aktivalt proteinkindz (AMPK) befolyasoldsan keresztiil
gétolja az mTOR (mammalian target of rapamycin)-utat
és a rakéssejteket megcélozva, szelektiven kozremiiko-
dik abban, hogy a kemoterdpia gétolja a tumornéveke-
dést és fenntartsa a remissziot. Ezek alapjan napjaink-
ban jogosan meriil fel hasznalata nem diabéteszes
tumoros betegek esetén is (36, 45, 48, 79). A tiazolidindi-
onok antineoplasztikus hatasa is egyre inkdbb bizonyi-
tast nyer (78). E szerek kozvetleniil aktivaljak a nuklearis
PPAR (peroxiszéma proliferatoraktivator receptor)-
okat, ezaltal gatoljak a sejtproliferaciét és serkentik a
rakos sejtek apoptozisat. Emellett a metforminhoz ha-
sonléan aktivaljak az AMP-kinazt és igy gatoljak az
mTOR-utat is. A metformin és a tiazolidindionok fen-
tiekben ismertetett direkt daganatellenes hatdsa mellett
létez§ indirekt tumorellenes hatasuk pedig értelemsze-
rlien a tumoros gazdaszervezet inzulinrezisztenciaja-
nak mérséklésén alapul (41).

A fentiekbdl kovetkezd, a klinikum szamara lénye-
ges kérdések — pl. a metformin-kezelés megkezdésének
optimalis id6pontja és alkalmazasanak ajanlatos id&tar-
tama - is felmeriilnek, de ezekre csak a megfelelGen
szervezett klinikai vizsgédlatok eredményei adhatnak
valaszt, melyekre véleményiink szerint hazdnkban is
lenne maéd és igény.

KOVETKEZTETESEK

A rakos megbetegedések hazai halalozasi aranya eu-
ropai- és vildgviszonylatban is nagyon kedvez&tlen.
ErthetSen tehat minden lehet6séget meg kell ragadni
annak érdekében, hogy ezt a tendencidt megfékezziik.
A 2-es tipust diabétesz és a daganatok, illetve az inzu-
linrezisztencia és egyéb kozos korfolyamatok (pl. im-
munhiany, latens gyulladas), valamint a tumorgenezis
kapcsolatanak egyre alaposabb megismerése tjabb lehe-
téségeket vet fel a daganatprevenci6 és -terapia tertile-
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tén. Ezek alapjan megallapithatd, hogy a tumorpromo-
ciot csokkenti minden olyan beavatkozds, ami az inzu-
linrezisztenciat is mérsékli. Az egészséges taplalkozas és
a fizikai aktivitas, a jol bedllitott antihipertenziv terapia
és a megfelelen kontrollalt zsiranyagcsere, valamint
példaul a dohényzas elhagyasa is az inzulinrezisztenciat
befolyéasolva csokkenti a rakkockazatot.

Mivel a diabétesszel szoros Osszefiiggést mutatd em-
16-, méhnyak- és colorectalis rdk sziirése a népegészség-
tigyi programban szerepel, a felfedezett daganatos be-
tegekben a cukoranyagcsere esetleges eltérésének
felmérése értékes klinikai adatokat szolgéltathat, illetve
a kés@bbiekben rizikécsoportok meghatarozasat is
eredményezheti. Ugyanakkor a daganatos betegek ese-
tében kiilonosen fontos a latens inzulinrezisztencia és a
manifeszt cukorbetegség minél korabbi felismerése és
kezelése. A diabétesz és daganatok kialakuldsdban sze-
repet jatsz6 kozos korfolyamatok ismeretében ma mar
nem meglepd, hogy szdmos, a cukoranyagcserére hat6
gyogyszer — elsésorban inzulinszenzitizal6 antidiabeti-
kumok — alkalmazasanak elvi lehet&sége vet6dik fel tu-
morellenes indikaciéban. Ezen a teriileten az egyik leg-
fontosabb cél a metformin, valamint a tiazolidindionok
vizsgélata és torzskdnyvezés esetén, illetve a sziikséges
engedélyek birtokdban esetleges haszndlatuk a nem
diabéteszesek onkoldgiai kezelésében is. Felmertiil to-
vabba, hogy a tumor IGF-I-receptorainak szelektiv
blokkolasaval tovabbi opcidk nyilhatnak meg a dagana-
tok adjuvans kezelésére. A jovEben, legalabbis bizonyos
tumorok esetében, valdszinfileg jelentéséget nyer az
IGFR-statusznak, vagy a megfelel6 gén mutacids statu-
szanak meghatdrozdsa és az ezek alapjan torténd mo-
noklonalis anti-IGFR terapia is. A tovabbi kutatasoknak
tehat az oralis antidiabetikumok és inzulin, valamint a
kiilénboz§ oralis szerek egymdssal torténé dsszehason-
litdsara, tovabba a tumorsejtekre célzott IGFR, esetleg
IR elleni terdpiak vizsgalatara kell koncentralni. Végiil
megallapithatjuk azt is, hogy az adekvat onkoterapia
mellett nem feledkezhetiink meg a szénhidrat-, zsir- és
fehérje-anyagcsere, valamint az energiabevitel megfele-
16 ellendrzésérdl sem, mivel ezzel nemcsak a szerveze-
tet erSsitjiik a tumor ellenében, hanem a daganatot is
gyengitjiik a szervezet védelmében.
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