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I. Kanceri dhe ripropozimi i metforminés né fushén
e kancerit

Kanceri éshté sémundje né té cilén kemi ndarje té
pakontrolluar, rritje abnormale té qelizave si dhe
pushtim té indeve t€ shéndosha nga kéto geliza
cfaré edhe e bén sémundje shumé vdekjeprurése, ku
vlerésohet se aférsisht njé né gjashté njeréz vdesin nga
kanceri né t€ gjithé botén. Pér shkak té karakteristikave
té tij dhe zbulimit té shpeshté né fazé terminale,
pérkundér trajtimeve té shumta, beteja né luftén
kundér kancerit éshté jo rrallé e humbur. Metformina,
njé bar tashmé 1 njohur dhe i pérshkruar si zgjedhje
e paré né diabetin melit tip 2, si dhe né sindromén
policistike t€ ovareve, ka marré vémendje edhe mé
t¢ madhe pasi u vérejt njé lidhje mes pérdorimit té
saj dhe zvogélimit t€ incidencés dhe mortalitetit té
kancerit. Historia e saj e gjaté né pérdorimin klinik
e mundésoi t€ jeté njé kandidate e shkélgyer pér
ripropozim té€ saj pér prevencé edhe trajtim té kancerit.
Ripropozimi éshté njé inovacion né farmakologjiné
klinike pér shkak qé njohja e mekanizmit dhe sigurisé
s¢ barnave t€ vjetra kané pérparési né koston mé
té ulét té kérkimeve shkencore dhe barnat mund té
hyjné né studime klinike mé shpejt. Kjo éshté edhe
njé prej arsyeve pse i éshté dhéné vémendije e madhe
metforminés né fushén e kancerit.

Cfaré lidhje ka njé bar antidiabetik me kancerin?

Diabeti éshté njé prej faktoréve té pavarur prognostiké
né lloje té ndryshme t€ kancerit si: karcinoma
hepatocelulare, kanceri i  pankreasit, kanceri
kolorektal, kanceri 1 gjirit, kancerit endometrial madje
edhe malinjitetet hematologjike si myeloma, limfoma
non-hodgkin dhe leukemia. Si faktor i mundshém né
progresionin e tumorit éshté marré roli mitogjenik i
insulinés, ku me rritjen e niveleve té insulinés kemi
edhe rritje té insulinés dhe faktorit rrités té€ ngjashém
meinsulinén (I / IGF),i cili bén tregullimin e pérhapjes
sé qelizave, diferencimin, apoptozén, transportin e
glukozés dhe metabolizmin e energjisé. Gjithashtu
éshté paré qé shumé qeliza kanceroze kané receptoré
té shtuar t€ insulinés(IR). Prandaj, nése diabeti si
sémundje rrit rrezikun e kancerit nénkuptohet qé
metformina gjaté mjekimit té diabetit, parandalon té
ndodh njé proces tumoroz.

IIl. Metformina dhe mekanizmi molekular i saj né
efektin kundér kancerit

Metformina hyn né qelizé pérmes OCT-1 dhe
OCT-3 (transporteri organik kationik 1,3) dhe éshté
demonstruar qé ckspresioni 1 transportuesve té
metforminés éshté i ndryshueshém pérgjaté linjave
té qelizave t€ tumorit. Efektet anti-kancer t€ saj
bazohen né: 1) aktivizimin ¢ LKB1 dhe AMPK si
dhe inhibimin e mTOR; 2) arrestimin e ciklit gelizor,
stimulimin e apoptozés dhe autofagisé; 3) inhibimin
e sintezés sé proteinave; 4) reduktimin e nivelit té
insulinés qarkulluese; 5) pengimin e angiogjenezés;
6) inhibimit té pérgjigjes sé proteinave té shpalosura;
7) zhdukjen e gelizave burimore té kancerit dhe 8)
aktivizimi i sistemit imunitar.

Metformina vepron pérmes dy rrugéve né efektet e

saj antitumoroze: 1) rrugés sinjalizuese t&¢ AMPK dhe
2) rruggs sinjalizuese € 1/IGE

Cfaré éshté AMPK dhe si ndalohet progresioni i
tumoreve nga kjo rrugé?

AMPK apo proteiné kinaza e aktivizuar nga AMP
éshté njé proteiné kinazé e cila aktivizohet né kushte
té mungesés sé energjisé dhe pas aktivizimit pasojné
dy procese: 1) inhibimi i mTOR (objektivi i gjitaréve
i rapamicinés) dhe 2) démtimi i faktorit té elongimit
2 (faktor esencial pér sintezén e proteinave). mTOR
éshté njé proteiné kinazé e cila ka rol t€ fugishém né
sintezén e proteinave dhe pérmes késaj né rritjen e
qgelizave, proliferimin dhe mbijetesén qelizore. Pér
mé shumé, AMPK inhibon edhe rrugét sinjalizuese
t¢ EGEFR (receptorit té faktorit rrités epidermal)
dhe ErbB2 (onkogjeni eritroblastik B) dhe si pasojé
inhibohet edhe mé shumé mTOR.

Si aktivizohet rruga sinjalizuese e AMPK nga ana e
metforminés?

Metformina meqénése ul prodhimin e glukozés
hepatike dhe rrit ndjeshmériné e indeve ndaj glukozés,
atéheré né kéto kushte hipoglicemike nivelet ¢ LKB1
(kinaza e mélcisé B1) i cili éshté njé tumorsupresor-
jané t€ larta. Aktivizimi i LKB1 sinjalizon direkt dhe
aktivizimin e AMPK. Metformina mund té pengojé
gjithashtu zinxhirin e kompleksit respirator I, me kété
fosforilimin oksidativ dhe uljen e niveleve té ATP-
sé¢ (adenoziné trefosfati) né qelizé si dhe ngritjen e
niveleve t€ AMP (adenoziné monofosfatit) duke rritur
raportin AMP/ATP dhe stresin oksidativ né qelizé.
Me rritjen e kétij raporti aktivizohet rruga sinjalizuese
¢ AMPK.

Si inhibohet rruga sinjalizuese I/IGF nga ana e
metforminés?

Metformina rrit ndjeshmériné e indeve ndaj insulinés
dhe ul nivelet e glukozés qarkulluese né gjak prandaj
kemi edhe zvogélim sinjifikant té insulinés pasi
q¢é nuk ka nevojé pér t€ né kéto kushte. Me uljen e
insulinés né gjak kemi njé kaskadé t€ uljes sé faktoréve
tjeré mitogjeniké dhe promovues té kancerit si IGF
dhe hormoneve steroide duke e potencuar edhe mé
shumé rolin e metforminés si bar kundér kancerit.

Ill. Efektet antitumoroze té metforminés: Evidenca
epidemiologjike

Nga njé mori studimesh té béra né incidencén dhe
mortalitetin e pérgjithshém té kancerit dhe varésisht
prej llojit té studimit kishte edhe rezultate variabile por
si pérmbledhje, metformina né krahasim me barnat
e tjera antidiabetike zvogélonte incidencén e kancerit
prej 10-40% dhe zvogélimi i mortalitetit sillej né kéto
vlera. Né shumé prej kétyre studimeve u zbulua se
pacientét q¢ ishin né sekretagogét e insulinés ose né
terapi me insuliné kishin gjasa mé t€ médha pér zhvillim
té kancereve solide sesa ata né terapi me metforming.
Pérdorimi i metforminés mund té shogérohet me
njé ulje t€ konsiderueshme té rrezikut pér kancerin
kolorektal, kancerin e mélgisé, pankreasit, stomakut
dhe ezofagut por nuk u gjet ndonjé lidhje sinjifikante
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midis pérdorimit t&€ metforminés dhe rrezikut té
kancerit té prostatés, gjirit, veshkave, melanomés dhe
kancerit t¢ mushkérive.

e pérgjithshme t& pérgjigies (ORR). Nga kéto
hulumtime u zbulua g€ metformina pérmiréson
PES, RES dhe ORR. Mé poshté éshté paraqitur njé
pérmbledhje me rezultate sinjifikante té metforminés
nga kéto hulumtime. (TABELA 1)
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Fig. 1. Mekanizmat e metformings ne

efektin e saj anti-kancer si dhe né frenimin

p— ~ InhibonsintezEne e C5C (gelizave bunimore kanceroze).
- proteinaveransatimi progresioni 1 | Byrimi: Saini N, Yang X (2018)
ciklit qelizor,profiferimii gelizave ’

Nése metformina si terapi e vetme ka efekt kundér
kancerit, ¢faré éshté roli i metfominés si terapi e
kombinuar atéheré?

Né studimet paraklinike si dhe ato retrospektive éshté
vérejtur njé rritje e ndjeshmérisé sé€ qelizave t€ kancerit
ndaj radioterapisé dhe kemoterapisé pas shtimit
t€ metforminés né terapi. Duke ditur qé njé nga
mekanzimat e metforminés kundér kancerit éshté edhe
démtimi i kompleksit I-1é t& zinxhirit t€ transportit t&
elektroneve dhe me kété rrifja e raportit AMP/ATP
dhe gjenerimi i ROS (specieve reaktive té oksigjenit)
atéheré me gjenerimin ¢ ROS né qelizat kanceroze
dhe radioterapiné e cila démton ADN gelizore
padyshim qé ndodh vdekja e qelizave kanceroze.
Gijithashtu mendohet qé metformina zvogélon nivelin
e glutationit né qelizé duke mbéshtetur edhe mé
shumé mendimin qé metformina ndikon né pérgjigjen
e saj kundér kancerit pérmes stresit oksidativ dhe
s¢ bashku me kemoterapi dhe radioterapi, ky stres
oksidativ i gelizave éshté i trefishuar.

Hulumtimet klinike té metforminés né terapiné e
kancerit

Akumulimi 1 shpejté i provave epidemiologjike,
preklinike dhe atyre klinike pér efektin antikancerogjen
t€¢ metforminés i ka mundésuar metforminés té
anashkalojé vlerésimin e Fazés 1 farmakokinetike
/ toksicitetit € metforminés dhe t€ kalojé direkt né
testimin e Fazés Il dhe Fazés III. Q¢llimi kryesor
i kétyre hulumtimeve &shté té pércaktohet doza
maksimale e tolerueshme né pacientét e trajtuar
me metforminé si dhe mbijetesén pa progresion
(PES), mbijetesén pa rekurrencé (RFS) dhe shkallén
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Sa premtuese éshté e ardhmja e metforminés né
fushén e kancerit?

Studime té shumta epidemiologjike, paraklinike dhe
klinike né fazén e dyté dhe té treté té cilat po hulumtojné
rolin e metforminés né kété fushé vazhdimisht po
shtohen, megjithaté ende ka ¢éshtje debatuese dhe
punime shkencore me rezultate kundérthénése rreth
kétij roli. Disa prej faktoréve té cilét mund té kené
ndikuar né kéto rezultate jokonkluzive mund t€ jené:
numri i vogél i pacientéve té pérfshiré, pérfshirje e
mostrave mé t€ vogla t€ pacientéve jodiabetiké dhe
atyre me kontroll ndaj glicemisé, mospérshtatja e
indeksit t€ masés trupore, moshés si dhe faktoréve té
rrezikut, numri i vogél 1 hulumtimeve t€ randomizuara
ctj. Edhe pse ka studime kundérthénése njé numér i
madh i hulumtimeve zbuluan qé metformina éshté
bar i dobishém né uljen e incidencés dhe mortalitetit
té pérgjithshém t&é kancerit si dhe kancerit né
organe specifike. Njé numér 1 studimeve vérejtén
qé radioterapia dhe kemoterapia e kombinuar me
metforminé dha pérgjigie edhe mé t€ miré né trajtim
té kancerit.

Duke qené se metformina &shté bar i liré, me
cfekte minimale anésore, me histori t€ gjaté né
cksperiencén klinike atéheré ajo &shté njé opsion
mjaftueshém komplementar né terapiné e kancerit.
Sfidé e pérdorimit té kétij bati né t€ ardhmen do jené
polimorfizmat gjenetiké dhe stimulimi i ekspresionit
té transporteréve membranoré t€ metforminés (OCT-
1,3) por pas kétij rishikimi ne jemi konfidenté té themi
qé¢ ¢ ardhmja e metforminés né fushén e kancerit
éshté mjaft premtuese.
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Studimi Tipi i kancerit [ Pjesémarrésit | Intervenimi Pérfundimi
NCT01101438 Kanceri i gjirit 3649 pjesémarrés, Bari: metforminé Metformina

Hulumtim i rando-

mizuar né fazén e

nga mosha 18 deri né
74 vieg

T€ tjera: placebo

pérmirésoi PFS-né
¢ pacientéve (PFS-
progresion free

treté i metforminés survival)
kundrejt placebos né
kancerin e hershém
t¢ gjirit
NCT01666730 Adenokatrcinoma e 50 pjesémarrés; Bari: metformi- Metformina

Njé studim i fazés 11
té metforminés plus
FOLFOX 6 té mod-
ifikuar né pacientét
me kancer pankreatik

metastatik

pankreasit

mbi 18 vjec

na,oxaliplatin, kalci-
um leucovorin, dhe

fluorouracil

pérmirésoi PFS dhe
OS té pacientéve
(OS-overall survival)

NCT02437656

Studimi i fazés II qé
vleréson efikasitetin
e kombinimit té
metforminés me
radiokemoterapiné
neoadjuvante né
trajtimin e kancerit
té zorrés té avancuar
lokalisht

Kanceri rektal

60 pjesémarrés mbi
18 vjec

Bari:metformina

Metformina ka
pérmirésuar shkallén
e ruajtjes s¢ sfinkterit
té pacientéve (SPR)

NCT03118128

Efekt i shtimit té
metforminés né

prognozén e pa-

Leukemia akute
limfoblastike

102 pjesémarrés

mbi 18 vjec

Bari: metformina
(metformina plus
prednizoni né njé
cikél 7-ditor si
para-trajtim dhe gjaté

Efekte pérfituese té

metforminés né sh-

kallén e relapsit dhe
RES t€ pacientéve
(RFS-relapse free

cientéve me leukemi 28 ditéve trajtimin e survival)
limfoblastike akute induksionit té remi-

sionit)
NCT01579812 Kanceti ovarian,i 90 pjesémarrés Bari: metforminé Metformina

Njé vlerésim i fazés
11 té metforminés,
duke synuar gelizat
burimore té kancerit
pér parandalimin e
relapsit né pacientét
me kancer ovarian,
té tubit fallopian
dhe kancerin primar
peritoneal né fazén

IIC /11 /1v

tubit fallopian dhe
kanceri primar

peritoneal

nga 19 vijeg deri né
79 vieg

pérmirésoi REFS-
né e pacientéve
(RFS-relapse free
survival)

TABEILA 1- Njé pérmbledhje e studimeve té hulumtimeve klinike té efekteve té metforminés né kancer
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