Metformin in der Krebstherapie
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Das Biguanid Metformin z&hlt zu den am haufigsten verwendeten oralen Antidiabetika. Es gehort in nahezu allen Leitlinien zur
Erstlinientherapie bei Typ 2 Diabetes mellitus und ist aktuell selbst bei Schwangeren zugelassen.! Der Ursprung des Medika-
ments ist nicht sicher bekannt, wurde aber mit einer Pflanze namens Galega officinalis (Ziegenraute) in Verbindung gebracht,
die reich an Guanidin ist.2® In der wissenschaftlichen Literatur wurde Metformin erstmalig im Jahre 1922 durch Emil Werner
und James Bell aus Dublin als Beiprodukt in der Synthese von N,N-Dimethylguanidin beschrieben. 1929 wurde die blutzucker-
senkende Wirkung von Metformin von Slotta und Tschesche entdeckt. Ein Jahr spater trat Metformin bei der Suche nach
einem Medikament gegen Malaria ins Rampenlicht. Dabei zeigte sich, dass diese Substanz antiinfluenza- und antidiabetische
Eigenschaften hat. Der klinische Siegeszug von Metformin griindet sich jedoch auf Jean Sterne, einem franzdsischen Arzt,
welcher diese Entdeckungen intensiv verfolgte und die ersten klinischen Untersuchungen mit Metformin durchfiihrte. Im Jahre
1957 wurde dann die Verwendung von Metformin zur Behandlung von Diabetes mellitus etabliert. Leider hat sich Metformin
initial nicht gegen andere, potentere Biguanide (Phenformin und Buformin) durchsetzen kénnen.* Tatsachlich wurde Metformin
erst 1995 in den USA zugelassen. Dies geschah hauptséchlich wegen seiner Wirksamkeit und Sicherheit gegenliber anderen
Biguaniden. Inzwischen ist es das am haufigsten verschriebene orale Antidiabetikum weltweit.> Dass Metformin den Blutzucker
hauptsachlich durch Verringerung der hepatischen Glukoneogenese senkt, war schon friih bekannt. Dies hat eine verminderte
Glukoseabgabe aus der Leber zur Folge. Die Wirksamkeit in der Diabetestherapie griindet sich auf die Studien, welche eine
effektive Senkung des HbA1c-Wertes um 10—15 mmol/mol (1,0-1,5 %) zeigten.® Insbesondere die bahnbrechende Unter-
suchung der United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) aus dem Jahre 1995 stellte den langfristigen kardiovas-
kuldren Nutzen von Metformin fest, was zu einer Wiederbelebung der Bedeutung von Metformin in der Diabetesbehandlung
fuhrte.” Im Zuge der weiteren Auswertung der Daten aus vielen weiteren Studien hat sich gezeigt, dass Patienten mit Diabetes
unter Metformin-Therapie sowohl hinsichtlich der Tumorinzidenz wie auch beziglich des Tumorverlaufes deutlich profitierten.
Diese Erkenntnisse haben dazu gefiihrt, die zu Grunde liegenden Wirkmechanismen von Metformin in Pravention und Thera-
pie von Krebserkrankungen intensiver zu untersuchen. Heute zeigen in-vitro Daten, dass Metformin verschiedene intrazellulare
Signalwege hinsichtlich der Zellproliferation von Tumorzellen unterbinden kann. Der vorliegende Artikel soll wesentliche pa-
thophysiologische Erkenntnisse der letzten Jahre hinsichtlich der Wirkungsmechanismen von Metformin in der Tumortherapie
sowie derzeitige Probleme in der Umsetzung einer gezielten Anwendung von Metformin bei Krebspatienten aufzeigen.

Chemische Struktur und Pharmakokinetik

Metformin ist chemisch N,N-Dimethylbiguanid. Es hat die Summen-
formel C,H;;Ns-HCI und ein Molekulargewicht von 165,65 g/mol.®
Metformin ist wasserldslich, aber unldslich in Aceton und Ether.
Die beiden Methylsubstituenten an Metformin sind fir die geringe
Lipophilie von Metformin verantwortlich und erkléren die langsame
passive Diffusion der Substanz durch die Gewebe. Metformin ge-
langt mit Hilfe von Transportern in die Zelle (SLC22A oder Transpor-
ter vom Typ einer multiresistenten und toxischen Verbindung).® Die
intestinale Resorption ist sehr gut und seine Halbwertszeit betragt
1,5-3 Stunden flr die Form mit sofortiger Freisetzung beziehungs-
weise 4-8 Stunden fir die Form mit verlangerter Freisetzung. Die
Bioverfiigbarkeit betragt im niichternen Zustand ca. 50-60 %, was
trotz der geringen Lipophilie hoch ist.'® Dies beruht auf der aktiven
Aufnahme via Transportermolekiilen.'” Metformin wird nicht an Plas-
maproteine gebunden und hat daher ein hohes scheinbares Vertei-
lungsvolumen zwischen 300 und 1.000 | nach einer Einzeldosis.
Zudem wird es nicht metabolisiert.'? Der therapeutische Plasma-
spiegel nach oraler Verabreichung betrégt 0,46-2,50 mg/I, was flr
die Diabeteskontrolle ausreichend ist. Dies ist sehr viel weniger als
die notwendige in-vitro Konzentration fur die Induktion der Apop-
tose."® Metformin wird tber die Nieren durch tubulére Sekretion aus-
geschieden. Dies erklart die Kontraindikation bei Nierenversagen.'*

Metformin: Wirkungen bei Krebs

Metformin und Saugetier-Target des

Rapamycin-Komplexes 1 (nTORC1)

In der Abbildung 1 wird deutlich, wie Metformin das Wachstums
von Krebszellen hemmt. Unter anderem kann Metformin eine Un-
terdriickung des S&dugetier-Targets des Rapamycin-Komplexes 1
(MTORC1) bewirken. Dieser Multiproteinkomplex besteht im We-
sentlichen aus der Proteinkinase mTOR und dem GerUstprotein
Raptor.”® Die stimulierende Wirkung der Proteinsynthese durch
mTOR unterstreicht seine Rolle im Stoffwechsel und bei der Proli-
feration maligner Zellen.'”'® Die Adenosinmonophosphat-Proteinki-
nase (AMPK) kann den Tuberous Sclerosis Complex 2 (TSC2), auch
Tuberin genannt, direkt auf S1387 phosphorylieren und dadurch
dessen Hemmung durch mTORCH1 férdern.'® Bekannte mTORC1-
Inhibitoren, wie Everolimus und Simverolimus, werden in der Onko-
logie bereits spezifisch als Chemotherapeutika eingesetzt.

Aktivierung der Adenosinmonophosphat-Proteinkinase (AMPK)
Die Arbeitsgruppe um Kahn et al. zeigte, dass Metformin seine
antineoplastische Wirkung durch die Aktivierung der Adenosin-
monophosphat-Proteinkinase (AMPK) entfaltet.”® Dies beinhaltet
eine direkte Hemmung von mTORC1 durch Phosphorylierung von
8722 und S792 via Raptor?® und &dhnelt dem Mechanismus der
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antidiabetischen Wirkung von Metformin. Letzteres beinhaltet die
von der Leberkinase B1-(LKB1-) abhéngige Aktivierung der Adeno-
sinmonophosphat-aktivierten Proteinkinase (AMPK), wie von Shaw
et al. gezeigt werden konnte.?'

Metformin hemmt die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS)
Die ROS-Signalwege sind bei vielen Krebsarten deutlich erhéht.
Dies fuhrt zur Proliferation und Differenzierung von Tumorzellen.
Reaktive Sauerstoffspezies umfassen u.a. Peroxide, Superoxide,
Hydroxylradikale, Singulett-Sauerstoff und Alpha-Sauerstoff.?? Die
Rolle von Wasserstoffperoxid, einem typischen Beispiel fiir ROS, ist
an der reversiblen Oxidation von Tyrosinphosphatasen, Tyrosinki-
nasen und Transkriptionsfaktoren gekniipft.2*2* Die Hemmung der
ROS-Erzeugung ist an die Wirkung von Metformin auf den Kom-
plex 1 der Atmungskette gebunden. Dies reduziert den Eintritt von
Elektronen und schlieBlich die ROS-Produktion.?52® Die zur direk-
ten Hemmung des Komplex-1-Molekiils erforderlichen Metformin-
Konzentrationen sind in isolierten Mitochondrien in-vitro relativ hoch
(20-100 mmol).2® In-vivo hemmt Metformin das Komplex-1-Mole-
kil hingegen bereits in mikromolaren Konzentrationen.?” Dies ba-
siert auf der positiven Ladung von Metformin, die eine langsame
Akkumulation innerhalb der mitochondrialen Matrix erméglicht.?®
Die Hemmung der endogenen ROS-Produktion ist unabh&ngig vom
AMPK-System.?® ROS induzierte Zellschiden betreffen vornehmlich
die DNA mit konsekutiver Generierung von Mutationen.?®
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Abb. 1: Metformin wirkt (iber verschiedene Mechanismen der Proliferation
von Tumorzellen entgegen. Hierzu zéhlen die Hemmung von zentralen
Signaltransduktionswegen wie PI3K/Akt sowie m-Torc-1. Zudem hemmt
es die Wirkung von Insulin und IGF-1.

Reduktion der Serumspiegel von Insulin, IGF-1 und IGF-2

In der Abbildung 2 wird dargestellt, wie Insulin und ein Insulin &hn-
licher Wachstumsfaktor (IGF-1) die Tumorprogression steigern kén-
nen. Hohe IGF-1- und IGF-2-Spiegel kurbeln das Wachstum von
Tumorzellen an und erhdhen die Rezidiv-Wahrscheinlichkeit.° Die
Wirkungen von IGF-Proteinen werden durch IGF-Rezeptoren ver-
mittelt. Dies sind transmembrane Tyrosinkinasen, die strukturell
mit dem Insulinrezeptor verwandt sind. Die Bindung von IGF-1
und IGF-2 an IGF-Rezeptoren flihrt schlieBlich zur Aktivierung von
mTORC1, wodurch die Zellproliferation sowie die Hemmung der
Apoptose verstarkt werden.®! Metformin kann solche Stimuli, die zur
Proliferation von Krebszellen beitragen, reduzieren.®?
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Abb. 2: Wirkung von Insulin und dem Insulin &hnlichen Wachstumsfaktor
(IGF-1) auf die Tumorprogression

Hemmung chronischer Entziindungsreaktionen

Metformin hemmt auch chronische Entziindungen (silent inflamma-
tion), welche eine wichtige Rolle bei der Initiierung und Forderung
der Karzinogenese spielen. Metformin hemmt den inflammatori-
schen Transkriptionsfaktor NF-xB,% welcher nicht nur die chroni-
sche Entziindung in der Krebsgenese unterhdlt, sondern auch im
Rahmen des metabolischen Syndroms, beim polyzystischen Ovar-
Syndrom und bei der nicht-alkoholischen Fettleber-Erkrankung von
Bedeutung ist.3* %

Modulation der Expression des Adenosin-A1-Rezeptors (ADORA1)
Abbildung 3 veranschaulicht den von Lan et al.’® beschriebe-
nen neuen Signalweg, der an der antineoplastischen Wirkung von
Metformin beteiligt ist. Dieser beinhaltet die Modulation der Ade-
nosin-A1 (ADORA1)-Rezeptor-Expression in menschlichen Darm-
krebs- und Brustkrebszellen. ADORA1-Rezeptoren spielen eine

-

ADORA1 W
Antagonist _| L

[

Tumor- ATP
proliferation

Tumorzelle

Abb. 3: ADORAT und PD-1/ PD-L1 Expression



wesentliche Rolle bei der Bereitstellung zelluldrer Energiegewin-
nung. Den malignen Zellen wird im Zuge der Down-Regulation von
ADORA1-Rezeptoren Energie entzogen. Die Behandlung mit Met-
formin reguliert die ADORA1-Expression in kolorektalen Krebszel-
len deutlich nach oben.®” Die durch Metformin induzierte und durch
ADORA1-vermittelte Wachstumshemmung und Apoptose sind in
menschlichen Darmkrebszellen abh&ngig vom AMPK-mTORC1-
Signalweg. Auch beeinflusst ADORA1 die Expression von PD-L1
auf Tumorzellen, welches wiederum die Erkennung der Tumorzellen
durch T-Zellen erleichtert.

Herunterregulierung der Glukoneogenese in den Mitochondrien
Die Antitumoraktivitdt von Metformin ist auch mit der Down-Re-
gulation der Glukoneogenese in den Mitochondrien assoziiert
(Warburg-Effekt). Hyperglykdmie moduliert verschiedene Zellstoff-
wechselwege, welche die Zellproliferation, Migration und Invasion
kontrollieren.®® Das Warburg-Phanomen bezieht sich auf die Glu-
koseaufnahme und den Metabolismus dieses Energietragers in den
Krebszellen Uiber den Prozess der aeroben Glykolyse.*

Zelluldre Transporter von Metformin

An der Beférderung von Metformin zu seinen intrazellularen Wir-
kungsorten sind mehrere Transporter-Proteine beteiligt. Hierbei han-
delt es sich in der Regel um polyspezifische organische Kationen,
die aufgrund der Hydrophilie von Metformin wichtig sind. Es wur-
den mehrere Transporter beschrieben, darunter OCT1 (SLC22A1),
OCT2 (SLC22A2), OCT3 (SLC22A3), MATE1 (SLC47A1), MATE2
(SLC47A2), PMAT (SLC29A4) und OCTN1 (SLC22A4).4%4" Kiirzlich
konnte gezeigt werden, dass der Thiamin-Transporter 2 (THTR-2)
(SLC19A3) eine Rolle bei der intestinalen Resorption und renalen
Reabsorption von Metformin spielt. Metformin, mit seinem groBen
Verteilungsvolumen, besitzt eine robuste Gewebeaufnahme, welche
besonders durch die Transporter OCT3 und OCT1 ermdglicht wird.
Der organische Kationentransporter 3 (OCT3) ist bei menschlichem
Brustkrebs vorherrschend. Die Studie von Cai et al.*? zeigte, dass
menschliche Brustkrebszelllinien mit hoher OCT3-Expression eine
etwa 13-fache Metformin-Aufnahme aufwiesen. Im Vergleich zu
Kontroll-Zelllinien ohne OCT3-Expression ergab sich eine vierfach
hoéhere antiproliferative Wirkung sowie eine verstarkte AMPK-Phos-
phorylierung.

Klinische Studien mit Metformin in der Krebstherapie

Prostatakrebs

Prostatakrebs ist eine der am haufigsten diagnostizierten Krebser-
krankungen bei Mannern. In einer Studie an 87.344 Mannern (17 %
Diabetiker mit Metformin-Therapie, 22 % Diabetiker ohne Metformin
Therapie) zeigte sich eine signifikante Reduzierung des Todesrisikos
um 18 % sowie eine Senkung der skelettbezogenen Ereignisse.*®
Der Zusammenhang zwischen oxidativem Stress und Prostatakrebs
fand sich auch in einer weiteren Studie von Kuo et al.*” und zeigte
eine signifikante Verringerung des Prostatakrebsrisikos in einer Ko-
horte von 2.906 Patienten mit und ohne Metformin, die 5-10 Jahre
lang nachbeobachtet wurden.

Patienten mit lokal begrenztem Prostatakrebs haben leider eine sehr
hohe Rezidivrate von bis zu 45 %, auch mit der heutzutage sehr ver-
besserten Operationstechnik. Deshalb suchen Kliniker und Forscher
nach besseren neoadjuvanten Behandlungsméglichkeiten.
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Eine einarmige Studie mit relativ geringer Patientenzahl zeigte,
dass eine Metformin-Anwendung (3 x 500 mg pro Tag) vor radikaler
Prostatektomie zu einer signifikanten Reduktion im Proliferations-
marker Ki-67 im Tumor filhrte.*® Eine randomisierte, placebokon-
trollierte Doppelblindstudie, welche die biologischen Wirkungen von
Metformin bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakrebs unter-
sucht, ist im Moment noch nicht abgeschlossen.*®

FUr Manner mit metastasiertem Prostatakrebs basiert die gegen-
wartige Behandlung in der Regel auf hormoneller Manipulation. Die
Androgen-Ablationstherapie ist effektiv, aber fihrt unweigerlich bei
allen Patienten zur Entwicklung des kastrationsresistenten Stadi-
ums der Erkrankung, bei den meisten Patienten bereits in den ers-
ten 18 Monaten. Die Hemmung oder wenigstens das Hinausschie-
ben dieser Resistenzentwicklung kdnnte ein Weg zur Verlangerung
des progressionsfreien Intervalls dieser Patienten sein und vielleicht
auch das Gesamtulberleben verbessern.

Verschiedene Studien haben versucht, den Effekt von Metformin al-
lein oder in Kombination mit Hormon-manipulierender Therapie in
Bezug auf den Krankheitsverlauf von Prostatakrebs-Patienten zu er-
griinden. Eine multizentrische Phase-2-Studie untersuchte die Wir-
kung von 2.000 mg Metformin pro Tag bei 40 Ménnern mit progres-
sivem, metastasiertem und kastrationsresistentem Prostatakrebs.
Metformin war sicher in der Anwendung, aber zeigte leider nur eine
moderate Aktivitat auf das steigende PSA dieser nicht-diabetischen
Patienten.>® Metformin (2.000 mg pro Tag) in der Kombination mit
Abirateron zeigte bei Patienten mit metastasiertem und kastrations-
resistentem Prostatakrebs gar keinen klinischen Vorteil.?! Allerdings
waren diese Studien durch kleine Fallzahlen in ihrer Aussage limi-
tiert. Eine groBer angelegte Untersuchung (NCT00268476) rekrutiert
im Moment noch Patienten mit kastrationssensitiver und lokal fort-
geschrittener Erkrankung und sollte im Jahre 2024 mit Ergebnissen
aufwarten kénnen.

Inzwischen haben die Autoren selbst eine kleine Beobachtungsstu-
die mit einer anderen Kombination begonnen und erste klinische Er-
fahrungen gesammelt. Metformin (1.500 mg pro Tag) wird in dieser
Untersuchung mit Syrosingopin (6—12 mg pro Tag) kombiniert und
bei Patienten mit progressiver, metastasierter und kastrationsre-
sistenter Erkrankung eingesetzt. Syrosingopin ist ein Reserpin-Ab-
kébmmling und wurde als Blutdrucksenker seit 1960 eingesetzt. Es
ist immer noch in vielen Landern als Medikament registriert, obwohl
es klinisch kaum noch Anwendung findet.

Benjamin et al.? haben gezeigt, dass Syrosingopin eine potente
Hemmung der Laktat-Transporter MCT1 und MCT4 auslbt, wo-
durch es in der Krebszelle zu einer Anhaufung der Laktat-Konzent-
ration kommt. Wenn Syrosingopin mit Metformin kombiniert wird, so
kommt es zu einem synergistischen Effekt und Syrosingopin poten-
ziert die Antikrebswirkung von Metformin. Von den fiinf Patienten,
die seit etwa zwei Jahren diese Kombination anwenden, leben noch
vier. Ein Patient mit einem sehr aggressiven Prostatakrebs (Gleason
10) ist trotz dieser Kombinationstherapie im sechsten Jahr an seiner
metastasierten Erkrankung verstorben. Die restlichen vier Patienten
(einer mit Gleason 5+4=9; drei mit Gleason 4+3=7) sind unter dieser
Kombination stabil. Zwei dieser Manner zeigten eine Umkehr ihres
PSA-Anstieges und bei den anderen beiden wurde der PSA-Anstieg
deutlich abgebremst. Die Kombination hat bei keinem der Patienten
klinisch manifeste Nebenwirkungen verursacht.
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Naturlich sind diese Daten nicht ausreichend, um die Therapie mit
Syrosingopin und Metformin ausbehandelten Mannern mit metasta-
siertem Prostatakrebs zu empfehlen, zumal Syrosingopin nicht mehr
erhaltlich ist und die Autoren es fiir ausgewahlte Patienten aus dem
teuren Rohstoff in einem Partner-Labor herstellen lassen mussen.
Dennoch hat die Kombination klinische Wirkung gezeigt und sollte
weiter untersucht werden.

Leberkrebs (HCC)

Das Leberkrebsrisiko wird bei Patienten mit Typ-2-Diabetes melli-
tus, die Metformin erhalten, gegenlber denjenigen, die kein Met-
formin erhalten, signifikant reduziert. Beim Mausmodel konnten
Bhalla et al.*® zeigen, dass Mause, die Metformin im Futter hatten,
eine deutlich geringere Tumorprogression im Vergleich zur Kontroll-
gruppe ohne Metformin aufwiesen. Pathophysiologisch wurde eine
Hemmung der Lipidsynthesekapazitét in der Leber fur diese Effekte
postuliert. In einer Metaanalyse von Zhang et al.>* war Metformin
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mit einer Verringerung des Leber-
krebsrisikos um 62 % verbunden. In einer weiteren Metaanalyse
von 19 Studien mit 550.882 Diabetikern zeigte sich eine Reduktion
von Leberkrebs bei Metformin-Anwendern um 48 % im Vergleich
zu Nicht-Metformin-Anwendern.®® Diese Daten werden bestatigt
durch eine weitere Studie bei 42.217 Metformin-Anwendern. Hier
zeigte sich eine starke inverse Korrelation zwischen Metformin und
Leberkrebs-Risiko.%®

Metformin und kolorektales Karzinom (CRC)

Dickdarmkrebs ist eine der haufigsten Krebsarten beim Menschen.
Viele Studien zur Wirkung von Metformin auf Darmkrebs wurden
bei Patienten mit Diabetes mellitus durchgefuhrt. Die Darmkrebs-
Prognose bei Diabetikern ist tendenziell schlechter.” Meng et al.®®
zeigten in einer Metaanalyse mit sieben Kohortenstudien, dass die
Anwendung von Metformin bei CRC und Diabetes mellitus das Ge-
samtlberleben verbessert und die krebsspezifische Mortalitat ver-
ringert, dies war jedoch statistisch nicht signifikant. Higurashi et al.*®
zeigten in einer randomisierten Kontrollstudie, dass Metformin eine
chemopraventive Wirkung auf sporadischen Dickdarmkrebs bei
Patienten mit hohem Risiko fiir rezidivierende Adenome hat. Park
et al.®° fanden in einer Studie eine geringere Sterblichkeit bei Dia-
betikern mit Dickdarmkrebs, die Metformin einnahmen, gegentiber
denjenigen, die kein Metformin in der Medikation hatten — 38,9 %
gegenlber 46,9 %.

Die AMPK-Aktivierung und die Hemmung von mTORC1 sind die
potenziellen Mechanismen. Auch die Expression des Beta-Ostro-
genrezeptor-Proteins scheint hier einen Einfluss zu haben. Eine ho-
here Beta-Ostrogenrezeptor-Expression ist bei Frauen gegeniiber
Mannern mit einer hoheren Uberlebensrate assoziiert." Metformin
ist nicht nur eng mit einem geringeren Risiko flr Darmkrebs bei Dia-
betikern verbunden, es kann auch - laut einer kurzlich publizierten
Metanalyse - die Prognose von Darmkrebs-Patienten mit Diabetes
verbessern. Andere orale Antidiabetika konnten diesen Effekt nicht
erzielen. Daher kann Metformin als ideales orales Antidiabetikum
vor allem fir Patienten mit CRC und T2DM betrachtet werden.®?

Ahnliche Ergebnisse wurden von Smiechowski et al. erhoben.®®
Die Studie Rosiglitazone Evaluated for Cardiovascular Outcomes
and Regulation of Glycemia in Diabetes (RECORD) konnte jedoch
keine signifikante krebsschitzende Wirkung von Metformin nach-
weisen.5
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Metformin und Bauchspeicheldriisenkrebs

Das Risiko fiir Bauchspeicheldriisenkrebs ist bei Diabetikern unter
Behandlung mit Metformin reduziert, wie von Andriulli et al. gezeigt
werden konnte.®® Eine Metaanalyse von 8 Studien, an denen 4.293
Patienten mit Bauchspeicheldrisenkrebs und Diabetes mellitus
teilnahmen, ergab, dass Patienten durch eine Metformin-Therapie
einen Uberlebensvorteil von 19 % erreichten im Vergleich zu diabe-
tischen Patienten, die kein Metformin einnahmen.®®

Metformin und Brustkrebs

Brustkrebs entsteht wie andere Krebsarten, wenn Zellen die Fahig-
keit verlieren, den Prozess der Mitose zu stoppen und/oder eine Re-
sistenz gegen den apoptotischen Zelltod entwickeln. Verschiedene
Studien berichten Uber eine verringerte Inzidenz und/oder Mortalitat
von Brustkrebs-Patientinnen mit Diabetes mellitus, die Metformin im
Vergleich zu anderen oralen Antidiabetika erhielten.’”8 Brustkrebs-
zellen exprimieren hohe Konzentrationen an Phosphatidylinositol-
3-kinase (PI3K)/Akt und Saugetier-Target-of-Rapamycin (mTOR)-
Signalmolekiilen, was ihre Féhigkeit zur Apoptose beeintrachtigt.®®

Metformin greift genau in diese Signaltransduktionswege ein, wirkt
synergistisch mit Chemotherapeutika und reduziert die Resistenz-
entwicklung von Brustkrebszellen gegenilber Chemotherapie.”®
Aber der Wirkungsmechanismus von Metformin bei Brustkrebs ist
nicht nur auf den AMPK-Signalweg beschrankt. Metformin indu-
ziert auch einen Zellzyklusarrest, wodurch Sub-G1-Populationen
entstehen und apoptotische Wege durch Herunterregulierung von
differenzierten Embryo-Chondrozyten 1 (DEC1) und p53 aktiviert
werden.”!

Es wurde auch gezeigt, dass die Verabreichung von Metformin
einen Anstieg der intrazelluldren ROS durch Unterbrechung der
mitochondrialen Elektronentransportkette und Verringerung des
mitochondrialen Membranpotentials verursacht.”> Metformin zeigt
pro-apoptotische Wirkungen und foérdert den Stillstand des Zell-
zyklus durch erhdhten oxidativen Stress sowie die Aktivierung von
AMPK und FOXO3a.

Eine retrospektive Studie taiwanesischer Frauen mit Typ-2 Diabe-
tes mellitus zeigte, dass von 285.087 Frauen, die nicht mit Met-
formin behandelt wurden, 2,10 % Brustkrebs entwickelten, wah-
rend von den 191.195 Metformin-Anwenderinnen nur 1,26 % an
Brustkrebs erkrankten.” Somit konnte in dieser Studienpopulation
das Brustkrebsrisiko um knapp 50 % gesenkt werden. Dies be-
statigt auch eine weitere retrospektive Studie von Aksoy et al.”4,
an der 784 Brustkrebspatientinnen teilnahmen. Die mit Metformin
behandelten Frauen hatte bessere klinisch-pathologische Verén-
derungen als die Frauen, die kein Metformin erhielten. Hervorzu-
heben ist hier die Hemmung der STAT3-Phosphorylierung bei drei-
fach negativem und HER2-positivem Brustkrebs.”, welche eine
Hemmung der Zellproliferation und die Induktion der Apoptose
bewirkt. Pathophysiologisch scheint dies durch eine Verringerung
der Phosphorylierung von Tyr 705 und Ser727 bedingt zu sein.”®
Die antineoplastische Wirkung von Metformin wurde auch mit sei-
ner Fahigkeit in Verbindung gebracht, miR-26b zu erhéhen und
den Visfatin-Spiegel (Nicotinamid-Phosphoribosyltransferase) zu
senken.”” Sheikhpou " postulierte, dass ein Anstieg des Visfatin-
Spiegels mit erhdhter Malignitdt und einer ungtinstigen Prognose
bei Brustkrebs assoziiert sei und durch c-Abl- und STAT3-Onko-
proteine vermittelt werde.



Metformin als Adjuvans zur
Standard-Chemotherapie/Strahlentherapie

Tumorzellen entwickeln haufig eine Resistenz gegen Chemo-
therapeutika. Metformin ist dagegen in der Lage, eine Multidrug-
Resistenz — zumindest bei Brustkrebs — zu verhindern.” Es kann
Tumorzellen auch gegenlber verschiedenen Standard-Chemothe-
rapeutika, auf die die Zellen urspriinglich empfindlich reagierten,
erneut sensibilisieren. Qu et al.2% konnten zeigten, dass Metformin
die Merkmale der Multidrug-Resistenz verdndert und Brustkrebs-
zellen Uber AMPK- und mTOR-Wege gegeniber 5-Fluorouracil,
Adriamycin und Paclitaxel resensibilisiert. Metformin blockiert auch
die Wege fir die Regeneration von Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid
(NAD*) und flhrt schlieBlich zur Erschépfung der NAD*-Produktion
und zum Zelltod.5% 8

Metformin verbessert auch die Empfindlichkeit von Krebszellen
gegeniiber einer Strahlentherapie.®? Es kann durch die Aktivierung
von Pyruvat-Dehydrogenase- und a-Ketoglutarat-Dehydrogenase-
Komplexen Uber einen NADH-abh&ngigen Mechanismus eine Su-
peroxiderzeugung verursachen.®® ROS verursacht dann struktu-
relle Schaden an der DNA der Tumorzellen, die zum Zelltod fuhren.
Samsuri et al.®* zeigten, dass Patienten mit Plattenepithelkarzinom
der Speiserohre, die eine Strahlentherapie in Kombination mit Met-
formin erhielten, einen besseren Krankheitsverlauf hatten. Die Kom-
bination von Metformin mit Cisplatin und externer Strahlentherapie
bei Patienten mit Kopf-Hals-Plattenepithel-Karzinomen im Stadium
IlI-IV befindet sich gegenwartig in klinischen Phase-I/II-Studien.®

Fazit

Metformin ist bekannt fiir seine Verwendung in der Diabetestherapie.
Inzwischen wurden molekulare Wirkmechanismen entschlisselt,
wie die Hemmung reaktiver Sauerstoffspezies, die Down-Regulation
von mTORC1 und ADORA1 sowie die Aktivierung von AMPK. Diese
Daten weisen darauf hin, dass Metformin durchaus seinen Platz in
der Tumortherapie haben kdnnte. Retrospektive Analysen von Ko-
hortenstudien haben eine schitzende Wirkung von Metformin bei
Brust-, Dickdarm-, Bauchspeicheldriisen-, Prostata- und Leber-
krebs zeigen konnen, die insbesondere bei Diabetikern deutlich
ausgepragt war. Die Datenlage ist im Moment allerdings noch inkon-
gruent. Daher muissen zunéachst die Ergebnisse laufender klinischer
Studien abgewartet werden, um solche Krebspatienten selektieren
zu kénnen, welche von Metformin am meisten profitieren kdnnten.
Weitere Untersuchungen mit Blick auf eine Validierung der aktuell
vorliegenden Daten sollten ebenso folgen — dies mit dem Ziel der
kombinierten Anwendung von Chemotherapie und Metformin, auch
bei Nicht-Diabetikern. Letztlich sollte auch die klinische Anwendung
der Kombination von Metformin und Syrosingopin weiter untersucht
werden, da Zell- und Tierversuche mit dieser Kombination eindeu-
tige Antikrebswirkungen zeigten und die Wirkstoffe in richtiger An-
wendung kaum Nebenwirkungen erzeugen.
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