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Endometrial Kanserde Metformin Kullanimi

Zeliha KARADENIZ

Oz

Endometrial kanser (EK) gelismis iilkelerde kadin genital sisteminin en sik goriilen kanseridir.
Onemli risk faktorleri olan obezite, Tip 2 Diabetes Mellitus ve insiilin direncinin artis1 ile
birlikte tiim diinyada EK insidensi ve etkilenen geng hasta sayisi giderek artmaktadir. EK’de
temel tedavi segenegi olan cerrahi, fertiliteyi sonlandirmasi nedeni ile geng hastalari olumsuz
olarak etkilemektedir. Ayrica mevcut tedavi segenekleri ileri evre ve rekiirren EK’li hastalarda
yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle EK’li hastalar i¢in yeni, etkili, cerrahi olmayan ve konservatif
tedavi secenekleri gelistirilmesi zorunlu goériinmektedir. Bu acgidan antidiyabetik bir ilag olan
metformin EK tedavisi igin gii¢lii bir aday olarak diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Endometrial kanser, Obezite, Insiilin direnci, Tip 2 Diabetes Mellitus,
Metformin

Metformin Use in Endometrial Cancer

Abstract

Endometrial cancer (EC) is the most common cancer of the female genital tract in developed
countries. Globally, the incidence of EC and the number of affected young patients is ever-
increasing, especially with increasing obesity, Diabetes Mellitus type 2 and insiilin resistance,
all of which are important risk factors. Surgery, which is the main treatment option in EC,
negatively affects young patients due to the termination of fertility. In addition, current treatment
options are inadequate in patients with advanced stage and recurrent EC. Therefore it seems
imperative to develop new, effective, non-surgical and conservative treatments strategies for
with EC patients.In this respect, metformin, an antidiabetic drug, is considered to be a strong
candidate for the management of EC.
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Giris

Endometrial kanser (EK) gelismis iilkelerde kadin
genital sisteminin en sik goriilen kanseridir (1,2).
Giinlimiizde obezite, insiilin rezistansi ve tip 2
Diabetes Mellitus’un (T2DM) artis1 ile birlikte, tiim
diinyada EK insidensi ve bu hastaliktan etkilenen
genc kadinlarin sayis1 giderek artmaktadir. Gelecek
20 yil i¢inde bu artisin %50-100’lere ulasacagi
ongorilmektedir (3-6).

Mevcut tedavi segeneklerinin kisitliligi nedeni ile
erken asamadaki EK’lerde bile mevcut en etkili
ilk basamak tedavi, cerrahi iglemlerdir. Cerrahi
tedavi maliyeti, komplikasyonlart ve fertiliteyi
sonlandirmas1  nedeniyle bazi dezavantajlara
sahiptir. EK’in giderek daha gen¢ yaslarda
goriilmesi fertiliteyi koruyan, konservatif yeni
tedavi secenekleri arayisini zorunlu kilmaktadir
(7,8). Ayrica ileri evre ve rekiirrensi olan hastalar
kot prognoza sahiptir. Bu hastalarin cerrahi,
konvansiyonel kemoterapi, radyoterapi veya bu
tedavi segeneklerinin kombinasyonu ile tedavisi
giictiir, bu grup hastalarda da yeni tedavi stratejileri
gelistirilmesi acil bir ihtiya¢ olarak glindeme
gelmektedir.

Uzun yillardir antidiyabetik bir ilag olarak kullanilan
metformin, son donemlerde EK tedavisinde yeni ve
giiclii bir aday olarak dikkatleri gekmektedir.

Endometrial kanser

EK, kadinlarda morbidite ve mortalitenin en énemli
sebeplerinden biridir. Kadin iireme sisteminin en stk
goriilen malign timorii olan EK, uterus boslugunu
kaplayan endometriumdan kaynaklanmaktadir.
Gelismis iilkelerde EK insidensi gelismekte olan
iilkelere gore daha yiksektir. Ancak gelismekte
olan iilkelerde kotii prognoz ve mortalite daha

yiiksektir (9).

Biyolojik, molekiiler ve klinik parametreler
baz alimarak EK’ler tip 1 ve tip 2 olmak iizere
ikiye ayrilmaktadir. Tip 1 EK (endometrioid,
Ostrojen-dependent tip) en yaygin tiptir ve tiim
EK vakalarinin %80°nini olusturmaktadir. Bunlar
diisiik  gradelidir,

¢ogunlukla  perimenopozal

kadinlarda olusur ve genellikle 6ncesinde veya

beraberinde endometrial hiperplazi eslik etmektedir.
Tip 2 EK (nonendometrioid, dstrojen-independent
tip) genellikle daha yashh kadinlarda goriiliir,
agresif tlimorlerdir ve Ostrojen stimiilasyonu
ile baglantililar1 yoktur. Tip 2 EK’ler atrofik
endometriumdaki prekanserdz lezyonlardan veya
endometrial poliplerden kaynaklanabilmektedirler.
Ayrica tip 1 EK ve tip 2 EK vakalart farkli
gen ekspresyon profillerine sahiptir. Tip 1 EK
vakalarinda mikrosatellit instabilite ve fosfataz ve
tensin homologu (PTEN) mutasyonlar1 yaygindir.
Oysa tip 2 vakalarinda siklikla p5S3 mutasyonlari
ve gesitli kromozomlarda heterozigosite kaybi
goriilmektedir (10). Tip 1 EK vakalarinda somatik
PTEN mutasyonlar1 goriilme orant %80’lere
ulasabilmektedir. PTEN, fosfatidilinozitol 3-kinaz/
protein kinaz B/ rapamisin protein kompleksinin
memeli hedefi (PI3K/AKT/mTOR) sinyal yolagini
negatif olarak regiile eden bir timor supressor
proteindir ve pek c¢ok degisik kanser tipinde
mutasyonlart oldugu saptanmustir (8,10). Gergek
mekanizma tam olarak bilinmemesine ragmen,
insiilin/insiilin blylime faktorl(IGF1)/PI3K/AKT/
mTOR ve mitojenle aktive edilmis protein kinaz
(MAPK) sinyal yolaklarinin aktivasyonunun EK
olusumunda 6nemli rol oynadig1 diigiiniilmektedir.
Bu iki sinyal yolagi hiicre proliferasyonunu ve
hiicre sag kalimini artirarak kanser gelismesinde ve
kemorezistansta etkili olmaktadir (3,6,8,11).

Son yillarda EK’de niikleer faktér kappa B
(NFB),
aktivatorli (STAT3) yolaklarmin aktivasyonunun
ve midkin ekspresyonunun artti§i ve E-kaderin

ekspresyonunun da azalmis oldugu bildirilmistir
(10,12,13).

sinyal transdiiseri ve transkripsiyon

EK’de en belirgin semptomlar menstruasyon
disinda diizensiz kanamalar ve kanli akintidir.
Obezite, diyabet, insiilin rezistansi, progesteronla
dengelenmemis devamli Ostrojen maruziyeti, aile
hikayesi, nulliparite, tamoksifen kullanimi ve
polikistik over sendromu (PCOS) risk faktorleri
olarak tamimlanmakla birlikte insiilin ve Ostrojen
EK olusumunda en 6nemli roli iistlenmektedirler
(3,8,14,15).



Ostrojenlerin  endometrial
faktorler olarak fonksiyon gostererek endometrial

hiperplaziye yol agmalar1 nedeni ile endometriumun

dokuda proliferatif

Ostrojene siirekli maruziyeti EK’in primer sebebi
olarak kabul edilmektedir.
seviyelerinintip 1 EK’likadinlarda saglikli kadinlara
gore 3 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(8,9,16). Progesteron ve analoglart EK hiicrelerinin

Endojen 0Ostrojen

proliferasyonunu ve sag kalimmi suprese eder.
Progesteron endometriumda 6strojenin olusturdugu
bliyime ve hiperplaziyi antagonize ettiginden
dolayi, yetersiz progesteron aktivitesi EK riskini
bariz olarak arttirmaktadir (8,17). Uzun siire devam
eden 6strojen fazlalig1 veya progesteron eksikliginin
EK’in 6ncli lezyonu olan atipik endometrial
hiperplaziye sebep oldugu kabul edilmektedir.
Atipik endometrial hiperplazili kadinlarda EK
gelisme oran1 %40’lar1 bulabilmektedir. Ostrojen
ve progesteron biyolojik etkilerini sirasi ile dstrojen
ve progesteron reseptorleri (ER, PR) araciligi ile
gerceklestirirler (8,18,19).

IGF-1’in
yiiksek seviyelerinin EK agresivitesini arttirdigi
Ustelik insiilin
insiilin ~ benzeri biylime faktori baglanma
proteini 1 (IGFBP-1) sentezini azaltarak IGF-1’in
biyoaktivitesini arttirmaktadir. Insiilin, IGF-1 ve

Sistemik insilin  ve endometrial

gosterilmistir. endometriumda

onlarin reseptdrleri arasindaki interaksiyonlar
sonucu PI3K/AKT/mTOR sinyal yolaginin aktive
olarak hiicre proliferasyonuna
bilinmektedir. Insiilin ve IGF-1’in mitojenik oldugu

sebep oldugu

ve kanser hiicrelerinin biiylimesini ve metastazi
stimiile ettigi gosterilmistir. Insiilin ve IGF-1
reseptorlerinin  asir1  ekspresyonunun da PI3K/
AKT/mTOR sinyal yolagi aktivasyonu yoluyla
endometrial hiperplazi ve tipl EK gelisimine yol
actig1 bildirilmistir (8,11,20,21). T2DM ve insiilin
rezistanst EK’in onemli risk faktorleri olarak
tanimlanmistir. EK’1i hastalarin yaklagik %30 unda
T2DM ve % 36’°sinda heniiz teshis edilmemis insiilin
rezistanst oldugu rapor edilmistir. 16 calismalik
genis bir metaanalize goére T2DM’li kadinlarda,
diyabetik olmayan kontrol grubuna kiyasla EK riski
2 kat daha yiiksek bulunmustur (9,20).
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EK diger kanserler arasinda obezite ile en giiclii
iliskisi olan kanserdir (22). Obezite, Ostrojen ve
insiilin sinyal disregulasyonu ile EK gelisimini
arttirmaktadir. Asir1 viicut yaginin EK riskini doza
bagli olarak arttirdigi ve viicut kitle indeksinde
(BMI) her 5 kg/m? lik artig ile birlikte, EK riskinin
1,6 kat yiikseldigi saptanmistir. BMI’i 42 olan bir
kadinda tip 1 EK riskinin normal kilolu olanlardan
(BMI: 20-25 kg/m2) yaklasik 10 kat daha yiksek
oldugu bildirilmistir (20). Obezite EK i¢in major
bir risk faktortidiir. Obezite ve EK arasindaki bu
iliski obez kadinlarda genellikle &strojen ve insiilin
seviyelerinin yiiksek olmasi ile agiklanmaktadir.
Insiilin sinyal yolagmin, obezite ile baglantili olan
inflamatuar mekanizmalarla biyolojik interaksiyonu
mevcuttur ve yliksek adipokin seviyeleri insiilin
rezistansina yol agabilmektedir (3,6).

PCOS’un, tipl EK gelisimi ve progresyonunda
onemli bir risk faktorii oldugu kabul edilmektedir
(8,23,24).  Kronik  anovulasyon  sonucunda
progesteronla  dengelenmemis Ostrojen  artist
endometrial hiperplazi ve EK olugmasma zemin
hazirlamaktadir. Endometrium steroid hormonlara
duyarlidir.
proliferasyon, sekresyon ve apoptozisinin kontrollii
bir sekilde devam etmesi i¢in Ostrojen ve progesteron

Epitelyal ve stromal hiicrelerin

arasinda dengeli bir karsilikli iliski gereklidir.
Ostrojen endometrial epitelyal hiicrelerin hipertrofi
ve hiperplazisine yol agar. Progesteron ise dstrojenin
olusturdugu bu proliferasyonu inhibe eder. PCOS’lu
kadinlarin endometriumu, normal endometriumun
aksine siirekli olarak Ostrojen stimulasyonuna
maruz kalir, progesteron stimulasyonu minimaldir
veya tamamen yoktur (8,17,25). in-vitro calismalar
proliferatif Ostrojenin endometrial IGF-1 sentezini
arttirdigini gostermektedir. IGF-1, endometriumun
epitelyal ve stromal hiicrelerinde eksprese edilen
IGF-1 reseptorlerine (IGF-1R) baglanarak direkt
olarak hiicre proliferasyonunu stimiile edebilir
ve apoptozisi inhibe edebilir. Dengesiz olarak
eksprese edilen IGFBP-1 ve IGF-1R endometrial
patolojilere sebep olabilir. Bu nedenle IGF-1,
PCOS’lu  kadinlarda endometrial hiperplazinin
olusmasinda ve EK’e progresyonunda 6nemli bir
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rol oynayabilir. Sonugta PCOS’da progesteronla
dengelenmemis Ostrojen fazlaligr  ve
rezistans1 EK olusumunda 6nemli risk faktorleridir
(26). Calismalar PCOS ve EK arasinda yakin iliski
oldugunu gostermistir. PCOS’1lu kadinlarda tipl EK
riski, PCOS’u olmayan kadinlara gore 3 kez daha
yiiksek saptanmistir. Endometrial hiperplazi ve
PCOS bir arada oldugunda ise tipl EK riski 4 kez
daha yiiksek bulunmustur (20,26). PCOS’lu hastalar
gen¢ kadmlardir, bu kadinlarda EK olustugunda
genellikle fertilitelerini
arzu ederler ve cerrahi tedaviyi kabullenmek

insiilin

potansiyel korumay1
istemezler. Bu hastalarin fertilitelerini korumak
amactyla cerrahi olmayan, yeni medikal tedavilerin
gelistirilmesi dnemlidir.

EK’in tedavisinden sonra total 5 yillik sag kalim
oran1 %21-56’dir. EK’li hastalar erken asamada
saptanirsa prognoz iyidir, 5 yillik sag kalim stage 1
ve stage 2 de sirasi ile %87 ve %76 dir. Stage 3 ve
stage 4’1ii hastalardaki sag kalim oranlar1 ise sirasi
ile %59 ve %18’dir. Rekiirren EK’li hastalarda
prognoz kotiidiir ve total sag kalim orani sadece %
7.7 dir (1,27).

EK tedavisinde secenekler kisithidir. Erken donem
EK’de progesteron ve analoglart kullanilabiliyor
olsa da, hastalarin %30 unda progesteron rezistansi
goriilmektedir. Bu nedenle
EK’de bile giiniimiizde ilk basamak tedavi olarak
genellikle total abdominal histerektomi ve bilateral

salpingo-ooferektomi uygulanir (7,8,23,24,28-30).

erken asamadaki

Obezite, diyabet ve insiilin rezistanst gibi risk
faktorlerinin artmasinedeniile EK giderek daha geng
kadinlarin problemi olarak giindeme gelmektedir.
Bu sebeple fertiliteyi koruyan, konservatif yeni
medikal tedavi seceneklerinin gelistirilmesi zorunlu
goriinmektedir. Ayrica ileri evrede teshis edilmis
ve rekiirren EK’lerinin cerrahi de dahil olmak
lizere mevcut tedavi segeneklerinden yararlanmasi

giictiir. Bu grup hastalarda da yeni tedavi stratejileri
gelistirilmesi dnemli bir ihtiyactir (1,7,26,).

Bu acidan son yillarda metformin yeni bir
anti-endometrial kanser ajan olarak dikkatleri
¢cekmektedir.

Metformin

Son yillarda, pek ¢cok calisma metforminin EK dahil
cesitli insan kanserlerinde giiclii bir terapdtik ajan
olarak kullanilabilecegini géstermektedir (31-34).

sedefi
bitkisinden elde edilen bir biguanid tiirevidir. Elli

Metformin, kegi (Galega officinalis)
yili askin siiredir T2DM tedavisinde birinci basamak
oral antidiyabetik ajan olarak kullanilmaktadir.
Genellikle iyi tolere edilir. Yaklagik %10 vakada
bulanti, kusma, diyare, sigkinlik hissi gibi hafif ve
genellikle gegici gastrointestinal sistem belirtileri
goriilebilir. En ciddi yan etki olan laktik asidoz
oldukca nadirdir (100.000 hastada 3) ve genellikle
karaciger, bobrek yetmezligi olanlarda ve 80 yas
lizeri hastalarda goriilmektedir.

Metformin karsinogenezisi tetikleyen
hiperproliferatif stirecleri inhibe ederck antikanser
etkiler gosterebilmektedir. Obezite ve insiilin
rezistanst ile birlikte olan kanserlerde daha etkin
oldugu ileri siiriilmiistiir (20,35). Cesitli deneysel
ve preklinik calismalarda metforminin hiicre
proliferasyonunu, hiicre sag kalimini, invazyonu
ve metastazi inhibe ettigi, buna karsilik apoptozis
ve otofajiyi arttirdii, ilave olarak progesteron
rezistanst ve kemorezistansi azalttig1 gosterilmistir

(14,36-38).

Metforminin potansiyel antikanser etkilerinin
altinda yatan gergek mekanizma tam olarak
anlagilamamasma ragmen, insililine bagimli ve
insiilinden bagimsiz etkiler dahil pek ¢ok degisik
mekanizmanin gegerli oldugu ileri siirtilmistiir
(31,32). Metformin gii¢lii mitojenik olan insiilin
ve IGF-1 seviyelerini diisiirerek ve boylece
PI3K/AKT/mTOR  yolaginin  aktivasyonunu
baglatan substratlar1 azaltarak antikanser etki
gosterebilmektedir (11,20,21,39). Ayrica AMPK’ya
(AMP ile aktiflesen protein kinaz) bagimli ve
AMPK’den bagimsiz yollarla PI3K/AKT/mTOR/
ve MAPK/mTOR sinyal yolaklarinin aktivasyonunu
inhibe ederek hiicre proliferasyonunu ve protein
sentezini azaltir, otofaji ve apoptozisi arttirir
(18,25). Metforminin PI3K/AKT/mTOR sinyal
yolagmi inhibe ederek insan EK hiicrelerinde
proliferasyonu azalttigi gosterilmistir (20,27,39).
Metformin mitokondride solunum zinciri kompleks



1’1 inhibe ederek, ATP iiretimini azaltir. AMP/ATP
oraninin artmasi ile hiicrenin enerji sensorii olarak
kabul edilen AMPK aktive olur. AMPK aktivasyonu
cok sayida hiicre ici sinyalizasyon yolaklarimi
harekete gegirerek etkisini gosterir. Aktive olan
AMPK karacigerde glikoneojenezi inhibe ederek
glikoz tiretimini azaltir, glikoz transporter (GLUT4)
mRNA ekspresyonunu arttirarak, glikozun hedef
periferik dokulara (adipoz doku ve iskelet kasi)
alimmi ve kullanimini arttirir. Hedef dokularda
insiilin hassasiyeti artar. Sonugta plazma glikoz
ve insiilin diizeyi azalmis olur. Metformin ayrica
bagirsaktan glikoz emilimini azaltir. Lipid sentezini
azaltir, yag asidi oksidasyonunu arttirir. Ayrica
AMPK aktivasyonu PI3K/AKT/mTOR yolagini
inhibe ederek protein sentezini azaltir, hiicre
biiyiimesini engeller, hiicre siklusunu durdurur,
apoptozis ve otofajiyi artirir (8,20).

Metforminin antiinflamatuar, antiangiogenik ve
obeziteyi antagonize edici etkileri de varsayilan
antikanser etkilerinin ortaya c¢ikmasinda etkili
olabilmektedir. Ayrica metformin NFkB ve STAT3
yolaklarmin aktivasyonunu inhibe ederek ve tiimor
nekroz faktorli (TNF) iiretimini azaltarak antikanser
etkiler gosterebilmektedir (13,20,35,36,39-41).
Endometrial karsinogeneziste metforminin bir
diger antikanser etkisi anti-aromataz aktivitesi
ile aciklanmaktadir. Bu etki obez kadinlarda
sistemik insiilin seviyelerinin azalmasina yol agar.
Metformin, insan EK hiicrelerinde 0strojenin
olusturdugu proliferasyonu inhibe eder ve dstrojen
reseptorlerini regiile eder (20,42,43). ilave olarak
metforminin  timor kok
hiicrelerine doniisiimiinii ve kok hiicre yenilenmesini
inhibe edebildigi rapor edilmistir (31,44). EK
hiicrelerinde E-kaderin diizeyini arttirdigi  ve
epitelyal-mezenkimal transisyonu (EMT) azalttig1,
EMT ve kanserde rol oynayan dontistiirticti biiylime
faktoriinii (TGF) suprese ettigi de bildirilmistir
(9,31,45,46). Ayrica hiicre ici DNA hasar cevap
kontrol noktalarini aktive ederek kansere karsi
dogal bariyer olarak fonksiyon gosterebilmektedir
(31,47,48). Reaktif oksijen {irlinlerini, oksidatif
stresi, DNA hasarin1 ve bdylelikle mutagenez
riskini azalttig1 da saptanmistir. Metformin ayrica
microRNA ((mi)RNA) sentezinde rol alan bir

hiicrelerinin  kanser
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enzim olan DICER ekpresyonunu indiikleyerek,
microRNA grubuna dahil olan let-7 ve miR-
200 ekspresyonunu arttirarak antikanser etkiler
(19,20,31,49).
tedavisi ile paclitaxel ve cisplatin kemorezistansinin
azaldigr ve ilag etkinliginin arttig1 bildirilmistir
(19,37).

gosterebilmektedir Metformin

Tim bu bilgiler
metforminin kansere karsi ¢ok yonlii koruma
saglayabildigi goriilmektedir (31).

birlikte degerlendirildiginde

Atipili  endometrial metformin
tedavisi ile endometrial kansere progresyonunun
engellendigi, hiperplazik endometriumun yeniden

normal endometriuma donistiigli gosterilmistir.

hiperplazinin

Boylelikle endometrial kanser insidensi azalmis
olur ve gebelik arzusu olan gen¢ kadinlarda
fertilitenin devamina olanak saglanmus olur. Insiilin
rezistansi, morbid obezite, PCOS ve endometrial
hiperplazi gibi EK risk gruplarinda metforminin
koruyucu olarak kullanilabilecegi ileri stirilmiistiir.
Klinik c¢aligmalarda EK’li hastalarda adjuvan
olarak metformin kullanilmas: ile total sag kalimin
arttigt ve rekiirrens riskinin azaldigi bulunmustur
(1,8,9,18).

Tim bu {mit olusturan gelismelere ragmen,
metforminin klinik uygulamada EK’li kadinlarda
tedavi edici ve koruyucu olarak kullanilabilmesi
icin ¢ok merkezli, genis hasta gruplu, iyi dizayn
edilmis, prospektif klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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