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Streszczenie 
Metformina jest skutecznym lekiem przeciwcukrzycowym, od lat stosowanym w  leczeniu cukrzycy typu 2. 

Obecnie naukowcy zwracają także uwagę na jej korzystne działanie w terapii nowotworów. Mechanizm działania prze-
ciwnowotworowego biguanidu jest bardzo złożony i wciąż nie do końca poznany. Jednak w wielu przeprowadzonych 
badaniach zauważa się korzystny wpływ leku na skuteczność terapii pacjentów onkologicznych. W poniższej pracy 
skupiono się na przedstawieniu aktualnej wiedzy na temat stosowania metforminy w terapii raka przełyku, żołądka 
i trzustki. Lek ten wykazuje działanie antyprofliferacyjne w stosunku do komórek ww. nowotworów, a także wpływa na 
ich cykl komórkowy. Metformina może także hamować angiogenezę nowotworową m.in. poprzez wpływ na czynnik 
VEGF. Dodatkowo lek zmniejsza inwazję i migrację komórek rakowych, co ogranicza ryzyko choroby przerzutowej. 
Jednak pomimo bardzo obiecujących badań na liniach komórkowych oraz zwierzętach, wyniki badań u ludzi czę-
sto są niejednoznaczne. Dlatego ważne jest, aby kontynuować badania nad zastosowaniem metforminy w leczeniu 
nowotworów, aby potwierdzić skuteczność jej stosowania. (Farm Współ 2022; 15: 40-49) doi: 10.53139/FW.20221502
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Abstract
Metformin is an effective antidiabetic drug that has been used for years in the treatment of type 2 diabetes. 

Nowadays, scientists also notice its beneficial effects in cancer therapy. The mechanism of the anti-tumor activity of 
metformin is very complicated and still not fully understood. However, many studies show a beneficial effect of the 
drug in the treatment of cancer patients. This article shows current knowledge about the use of metformin in the 
treatment of esophageal, gastric, and pancreatic cancer. The drug has an antiproliferative activity to all the above-
-mentioned tumor cells and affects their cell cycle. Metformin may inhibit neoplastic angiogenesis, including the 
influence on VEGF. In addition, the drug reduces the invasion and migration of cancer cells, which reduces the risk 
of metastatic disease. Despite very promising research in cell lines and animals, the results of human studies are often 
inconclusive. Therefore, it is essential to continue research on the use of metformin in cancer treatment to confirm 
its effectiveness. (Farm Współ 2022; 15: 40-49) doi: 10.53139/FW.20221502
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Wstęp
Metformina jest lekiem przeciwcukrzycowym, 

należącym do grupy biguanidów. Pierwsze przesłanki 
o działaniu przeciwhiperglikemicznym tych związków 

pojawiły się już na początku XX wieku [1]. Od tego czasu 
przeprowadzono wiele badań nad skutecznością owych 
substancji, czego skutkiem jest postrzeganie metforminy 
jako leku bardzo dobrze obniżającego poziom glukozy 
we krwi i jednocześnie stosunkowo bezpiecznego. Cechy 
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te spowodowały, że stanowi ona lek pierwszego wyboru 
w farmakoterapii cukrzycy typu 2. Badania nad tą sub-
stancją jednak ciągle trwają i wskazują na jej korzystne 
działanie również w innych schorzeniach. Uważa się, 
że metformina może być z powodzeniem stosowana 
w chorobach układu sercowo-naczyniowego, psychia-
trycznych i onkologicznych, a dodatkowo wpływa na 
spowolnienie procesu starzenia organizmu czy ułatwia 
zmniejszenie masy ciała [2,3]. Stwierdzono, że lek ten 
obniża ryzyko zachorowania m.in. na raka wątroby, 
trzustki i piersi [4,5], hamuje wzrost już istniejących 
komórek nowotworowych, a także zmniejsza śmiertel-
ność w przebiegu raka jajnika, endometrium czy jelita 
grubego [6]. Praca ta, będąca częścią cyklu, przybliży 
aktualny stan wiedzy na ten temat.

Głównym wskazaniem do stosowania metforminy 
jest cukrzyca typu 2. Mechanizm przeciwhipergli-
kemicznego działania tego leku polega na pośredniej 
aktywacji AMPK (kinaza aktywowana 5’AMP, ang. 
5’AMP-activated protein kinase). Jest to enzym, z grupy 
kinaz, odgrywający kluczową rolę w  metabolizmie 
lipidów, węglowodanów i białek [7]. Metformina blo-
kując kompleks 1 łańcucha oddechowego, prowadzi 
do zaburzenia równowagi ATP/ADP (adenozyno-
-5’-trifosforan/adenozyno-5’-difosforan, ang. adenosine 
5’-triphosphate/adenosine 5’-diphosphate) co skutkuje 
zwiększeniem ilości AMP (adenozyno-5’-monofosforan, 
ang. adenosine 5’-monophosphate) i aktywacją AMPK 
[8]. W wyniku pobudzenia enzymu m.in. zwiększa się 
wychwyt glukozy przez transportery GLUT1 i GLUT4 
(transportery glukozy typu 1 i 4, ang. glucose transporters 
1 and 4), a także glikoliza. Aktywacja AMPK powoduje 
również zahamowanie mTORC1 (kompleks 1 ssaczego 
celu rapamycyny, ang. mammalian target of rapamycin 
complex 1) co skutkuje zmniejszeniem glukoneogenezy. 
Wszystkie te mechanizmy prowadzą do obniżenia 
poziomu glukozy we krwi. 

Cukrzyca typu 2 wiąże się z  podwyższonym 
ryzykiem zachorowania na nowotwory. Zależność tą 
zaobserwowano zwłaszcza w stosunku do raka wątroby, 
trzustki, piersi, pęcherza moczowego, okrężnicy czy 
endometrium [9]. Uważa się, że jest to wynik nasilonej 
produkcji insuliny i IGF-1 (insulinopodobny czynnik 
wzrostu 1, ang. insulin-like growth factor 1) w organi-
zmie diabetyka. Receptory insulinowe oraz IGF-1R 
(receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu 1, ang. 
insulin-like growth factor 1 receptor) ulegają wzmożonej 
ekspresji w komórkach nowotworowych. Zwiększona 
dostępność ligandów prowadzi do łatwiejszej akty-

wacji owych receptorów, a co za tym idzie proliferacji 
komórek [10,11]. Zauważono jednak, że u  chorych 
stosujących metforminę ryzyko zachorowania na raka 
jest zmniejszone w porównaniu z osobami nieleczo-
nymi, bądź przyjmującymi insulinę czy pochodne 
sulfonylomocznika [12]. Aczkolwiek należy zachować 
ostrożność stosując metforminę w leczeniu skojarzonym 
z wybranymi TKIs (inhibitory kinazy tyrozynowej, ang. 
tyrosine kinase inhibitors), bowiem zaobserwowano, że 
obniża ona skuteczność terapii sorafenibem. Wynika 
to prawdopodobnie z faktu, że oba leki hamują ten sam 
szlak mTOR, co prowadzi do wystąpienia oporności na 
sorafenib [13].

Mechanizm działania przeciwnowotworowego 
metforminy jest złożony. Jak wcześniej wspomniano, 
hamuje ona kompleks mitochondrialny 1. Prowadzi 
to do zmniejszonej produkcji ATP i  przestawienia 
metabolizmu komórki na proces glikolizy beztlenowej. 
Działanie to powoduje, że komórki nowotworowe, które 
mają zwiększone zapotrzebowanie na energię, nie są 
zdolne do dalszej proliferacji [14]. Wiadomo także, że 
metformina prowadzi do aktywacji AMPK, a kolejno 
hamowania szlaku mTOR. Skutkuje to zmniejszeniem 
ilości czynników 4E-BP (białko wiążące eukario-
tyczny czynnik inicjacji translacji 4E, ang, eukaryotic 
translation initiation factor 4E-binding protein) oraz 
S6K (kinaza białkowa S6, ang. protein S6 kinase), co 
w konsekwencji redukuje syntezę białek w komórkach 
nowotworowych i  nasila ich apoptozę [15]. Ponadto 
aktywacja AMPK hamuje powstawanie kwasów tłusz-
czowych koniecznych do wzrostu komórek rakowych 
[9]. Metformina wywiera również efekt epigenetyczny. 
Pobudzenie AMPK powoduje acetylację białek histono-
wych jak i niehistonowych, co prowadzi do zwiększonej 
transkrypcji genów supresorowych nowotworów [16]. 
Dodatkowo metformina wywiera pośrednie działanie 
przeciwnowotworowe, wynikające z obniżenia poziomu 
glukozy, a kolejno insuliny we krwi. Zapobiega to wzro-
stowi komórek nowotworowych w opisanym wcześniej 
mechanizmie związanym z  aktywacją receptorów 
insulinowych [15].

Nowotwory przełyku
Rak przełyku jest nowotworem o wysokiej śmiertel-

ności, z pięcioletnim wskaźnikiem przeżycia wynoszą-
cym około 15-25%. Wynika to z późnego rozpoznania 
choroby, częstego występowania przerzutów a  także 
oporności na standardowe leczenie [17,18]. Ponadto 
jest jednym z  najczęściej występujących nowotwo-
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rów na świecie, a  liczba zachorowań wciąż wzrasta. 
Wyróżniamy dwa główne typy histopatologiczne: gru-
czolakorak (EAC, ang. esophageal adenocarcinoma) oraz 
rak płaskonabłonkowy przełyku (ESCC, ang. esophageal 
squamous-cell carcinoma). Do niedawna dominującym 
był ESCC, jednak zauważono zwiększoną zapadalność 
na EAC i obecnie to on jest najpopularniejszym nowo-
tworem przełyku [19]. Zaobserwowano także, że rak 
przełyku częściej pojawia się u mężczyzn niż u kobiet, 
a  zachorowalność w  różnych regionach świata jest 
niejednolita, przy czym najczęściej występuje w Azji. 
W związku z tak częstą zapadalnością na ten nowotwór 
i  jego dużą śmiertelnością zaczęto poszukiwać leków 
wspomagających terapię, bądź działających profilaktycz-
nie. Jedną z analizowanych substancji jest metformina.

W badaniach in vitro wykazano, że lek ten w sposób 
zależny od dawki hamuje proliferację komórek gruczola-
koraka przełyku [17]. Pod wpływem metforminy zaob-
serwowano w nich zmniejszoną ilość cykliny D1. Jest 
to białko, które bierze udział w regulacji cyklu komór-
kowego, a jego ekspresja jest zwiększona w komórkach 
nowotworowych. Stanowi regulator CDK4 oraz CDK6 
(kinaza cyklino-zależna 4 i  6, ang. cyclin-dependent 
kinases 4 and 6), których aktywność konieczna jest do 
przejścia fazy G1/S cyklu komórkowego. Zmniejszenie 
przez metforminę stężenia cykliny D1 skutkowało więc 
zredukowaniem liczby komórek w fazie S oraz G2-M 
cyklu komórkowego. Na tej podstawie stwierdzono, że 
metformina hamuje przejście z fazy G0 (fazy spoczynku) 
do fazy G1 (fazy wzrostowej). W badaniu tym wykazano 
także redukcję VEGF (czynnik wzrostu śródbłonka 
naczyniowego, ang. vascular endothelial growth factor), 
TIMP-1 I TIMP-2 (tkankowe inhibitory metaloproteinaz 
1 i 2, ang. tissue inhibitor of metalloproteinases 1 and 2), 
co może wskazywać na działanie antyangiogenne leku. 
Podobne wyniki zaobserwowano także w badaniu na 
komórkach raka płaskonabłonkowego przełyku [20]. 
Inne doświadczenie potwierdziło dawkozależne zaha-
mowanie proliferacji komórek nowotworowych, a także 
wpływ metforminy na cykl komórkowy [18]. Dodatkowo 
wykazano, że lek zwiększa stężenie białka p53, będącego 
supresorem nowotworowym. Stwierdzono, że działanie 
antyproliferacyjne substancji nie jest związane z akty-
wacją AMPK, a za jej cel molekularny uznano białko 
USP7 (ang. ubiquitin-specific protease 7). Jest to specy-
ficzna proteaza ubikwitynowa, powodująca odłączenie 
reszty ubikwityny od substratu. Jak wiadomo poliubi-
kwitynizacja powiązana jest z degradacją białek, enzym 
stabilizuje więc cząsteczkę i  zapobiega jej degradacji. 

Metformina zwiększając ekspresję proteazy ubikwityno-
wej stabilizuje jej substrat - białko p53. Unieczynnienie 
USP7 przez oligonukleotydy siRNA zniosło działanie 
antyproliferacyjne metforminy, co potwierdza jego 
ważną rolę w  tym procesie. Działanie przeciwnowo-
tworowe tego biguanidu wykazano również w badaniu 
in vivo na myszach. Stwierdzono zahamowanie wzrostu 
guza o 47% u zwierząt, którym podawano lek, w porów-
naniu z próbą kontrolną [17]. Dodatkowo dowiedziono, 
że metformina uwrażliwia komórki nowotworowe na 
działanie 5-fluorouracylu przez wpływ na sygnalizację 
PI3K/mTOR (kinaza 3-fosfatydyloinozytolu, ang. pho-
sphatidylinositol 3-kinase) [21]. Może być także stoso-
wana jako leczenie wspomagające w terapii cisplatyną, 
ponieważ zwiększa jej działanie antyproliferacyjne [22]. 
Metformina ma również wpływ na mikrośrodowisko 
immunologiczne guza. U pacjentów leczonych tą sub-
stancją zauważono podwyższony poziom limfocytów T 
CD8+ oraz limfocytów B CD20+. Zwiększona została 
także ilość makrofagów hamujących nowotwór CD11c 
oraz zmniejszona liczba makrofagów promujących 
rozwój nowotworu CD163+. Pozytywny wpływ met-
forminy na mikrośrodowisko immunologiczne guza 
można wykorzystać w immunoterapii ESCC [23]. Jeśli 
chodzi o działanie profilaktyczne metforminy wyniki 
badań są niejednoznaczne. U osób rasy kaukaskiej, 
stosujących metforminę, nie stwierdzono zmniejsze-
nia ryzyka zachorowania na raka przełyku, natomiast 
zauważono znaczącą redukcję tego ryzyka u Azjatów 
[24,25]. Metformina nie wpłynęła także na proliferację 
czy apoptozę komórek przełyku, co wykluczyło ją z che-
moprewencji raka wywołanego przełykiem Baretta [26].

Nowotwory żołądka
Rak żołądka plasuje się tuż za podium w klasy-

fikacji najczęściej występujących nowotworów. Co 
roku chorobę tą diagnozuje się u blisko miliona osób 
na całym świecie. Cechuje się ona wysoką śmiertelno-
ścią, z pięcioletnim wskaźnikiem przeżycia wynoszą-
cym w Europie 10-30%. Tak samo jak w przypadku 
nowotworów przełyku, rak żołądka dotyka częściej 
mężczyzn niż kobiety. Natomiast regionami świata 
o  największej zachorowalności są Azja i  Europa 
Wschodnia, a także Ameryka Środkowa i Południowa. 
Wyróżniamy dwa podstawowe podtypy nowotworów 
żołądka: jelitowy i  rozlany. Przy czym zauważono 
spadek występowania typu jelitowego, a zwiększoną 
zapadalność na podtyp rozlany. Jeśli chodzi o  loka-
lizację nowotworu, częściej rozwija się on w  części 
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proksymalnej niż dystalnej żołądka. Czynniki zwięk-
szające ryzyko zachorowania to zakażenie bakterią H. 
pyroli, wirusem Epsteina-Barra, spożywanie alkoholu, 
palenie papierosów czy obciążony wywiad rodzinny 
[27]. W leczeniu nowotworu żołądka, oprócz operacji, 
w zaawansowanym stadium można stosować chemio-
terapię lub radioterapię, jednak skuteczność takiego 
działania jest niska [28]. Z  tego powodu ważne jest 
znalezienie substancji, która wspomogłaby leczenie 
tego typu nowotworów. Jednym z  leków badanych 
w tym celu jest metformina.

W warunkach in vitro stwierdzono działanie anty-
proliferacyjne biguanidu na komórki raka żołądka [28]. 
Podobnie jak w przypadku raka przełyku metformina 
hamowała przejście komórek z fazy G0 do G1. Badanie 
to także potwierdzono w  warunkach in vivo, które 
wykazały zahamowanie wzrostu guza o 41% u myszy 
leczonych metforminą w  porównaniu z  grupą kon-
trolną. Dodatkowo stwierdzono, że lek hamuje prze-
rzuty do otrzewnej [29]. W innym badaniu natomiast 
dowiedziono, że biguanid indukuje apoptozę komórek 
gruczolakoraka żołądka, przez wpływ na AMPK oraz 
szlak mTOR/AKT (kinaza białkowa B, ang. protein 
kinase B) [30]. Zauważono również, że metformina może 
hamować angiogenezę wywołaną zmniejszoną ekspresją 
PTPRD (białkowy receptor fosfatazy tyrozynowej typu 
D, ang. Protein Tyrosine Phosphatase Receptor Type D), 
w  komórkach nowotworowych żołądka oraz dodat-
kowo zwiększać ekspresję tego enzymu. Jak wiadomo, 
zmniejszona ekspresja PTPRD związana jest z wyższym 
stopniem zaawansowania nowotworu oraz większym 
prawdopodobieństwem przerzutów [31]. Wykazano 
także, że metformina stymuluje wydzielanie Calml3 
(białko podobne do kalmoduliny 3, ang. calmodulin-like 
protein 3) z fibroblastów związanych z nowotworem 
(TAF, ang. tumour-associated fibroblasts). TAF pełnią 
ważną rolę w proliferacji komórek, przerzutach oraz 
oporności na terapię. Zwiększenie wydzielania Calml3 
z fibroblastów przyczynia się do zahamowania rozrostu 
guza [32]. Dowiedziono dodatkowo, że metformina 
może hamować wzrost bakterii H. pyroli, zakażenie 
które jest ważnym czynnikiem ryzyka rozwoju nowo-
tworów żołądka [33]. Ponadto metformina działa przez 
aktywację AMPK, co hamuje HNF4α (hepatocytowy 
czynnik jądrowy 4α, ang. hepatocyte nuclear factor 4α). 
Jest to czynnik transkrypcyjny wykazujący wzmożoną 
ekspresję w komórkach nowotworowych, pełniący rolę 
w proliferacji komórek. Zahamowanie HNF4α prowadzi 
do blokady cyklu komórkowego oraz zmniejszenia roz-

rostu nowotworu [34]. Metformina może także wpływać 
na komórki macierzyste raka żołądka i zatrzymywać ich 
zdolność do regeneracji [35]. Lek w sposób zależny od 
AMPK hamuje również szlak Sonic hedgehog, a także 
zmniejsza poziom białek Gli-2 i Gli-3 [36]. Stwierdzono, 
że szlak ten jest nadaktywny w komórkach nowotwo-
rowych, natomiast Gli jest onkogenem związanym 
z glejakiem, także zaangażowanym w szlaku Shh (szlak 
Sonic hedgehog ang. hedgehog signaling pathway) [37]. 
Według niektórych badaczy połączenie metforminy 
z  cisplatyną i  rapamycyną zwiększa efektywność 
leczenia w  porównaniu z  monoterapią tymi lekami 
[38]. Natomiast stosowanie cisplatyny, adriamycyny 
czy paklitakselu w połączeniu z metforminą zwiększa 
liczbę komórek nowotworowych ulegających apoptozie 
[39]. Łączenie metforminy z cisplatyną budzi jednak 
wątpliwości, gdyż w  innym badaniu stwierdzono, że 
biguanid może obniżać działanie chemioterapii [40]. 
Jak wiadomo cukrzyca typu 2 powoduje zwiększone 
prawdopodobieństwo zachorowania na nowotwory, 
w tym raka żołądka [41]. Jednak stwierdzono, że leczenie 
metforminą zmniejsza to ryzyko, zwłaszcza wśród popu-
lacji azjatyckiej [42,43]. Ochronne działanie leku było 
szczególnie widoczne u pacjentów stosujących go przez 
co najmniej 2 lata. Co więcej w jednym z badań ustalono, 
że diabetycy leczeni metforminą są mniej narażeni na 
raka żołądka niż osoby bez cukrzycy [44]. Dodatkowo 
u  cukrzyków po eradykacji bakterii H.pyroli, przyj-
mowanie tego leku spowodowało zmniejszenie praw-
dopodobieństwa zachorowania na nowotwór żołądka 
o 51% [45]. Również wśród pacjentów po gastrektomii 
stosowanie metforminy wiązało się z poprawą skutecz-
ności leczenia. U pacjentów tych rzadziej występowały 
nawroty choroby, a także zmniejszona była wśród nich 
śmiertelność [46]. 

Nowotwory trzustki
Rak trzustki stanowi 7. najczęstszą przyczynę 

śmierci z powodu nowotworów na świecie. Największą 
zapadalność i jednocześnie umieralność na tą chorobę 
obserwuje się w  krajach wysoko rozwiniętych [47]. 
5 letni wskaźnik przeżycia pacjentów jest zmienny 
w  zależności od regionu świata, jednak nie wynosi 
więcej niż 10% [48]. Tak wysoka śmiertelność wynika 
z późnego wykrycia choroby, gdyż wczesne stadium 
nowotworu przebiega często bezobjawowo [49]. 
Dodatkowo ograniczone są metody leczenia raka 
trzustki. Głównym sposobem terapii jest resekcja 
narządu, a następnie stosowanie chemioterapii, jednak 
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działania te mają niską skuteczność [50]. Najczęściej 
występującym typem nowotworu trzustki jest gruczo-
lakorak, wyróżniamy także guzy neuroendokrynne 
oraz zewnątrzwydzielnicze trzustki [47]. Według 
statystyk częściej na raka trzustki chorują mężczyźni, 
a  większość nowych przypadków występuje u  osób 
powyżej 55 roku życia [48]. Innymi czynnikami ryzyka 
są palenie papierosów, przewlekłe zapalenie trzustki, 
spożywanie alkoholu oraz otyłość [49]. Ze względu na 
to, że nowotwory trzustki stanowią poważny problem 
zdrowotny konieczne stało się poszukiwanie leków 
wspomagających ich terapię. Tak jak w  przypadku 
wyżej opisywanych nowotworów, metformina jest 
jedną z substancji analizowanych w tym kierunku.

W badaniach na komórkach raka trzustki 
dowiedziono, że metformina hamowała ich prolife-
rację zależnie od dawki i czasu. Tak jak w przypadku 
powyżej opisywanych nowotworów, lek zwiększał 
ilość komórek w  fazie G0/G1 a zmniejszał w  fazie S 
cyklu komórkowego. Dodatkowo zwielokrotnieniu 
uległa ilość komórek ulegających apoptozie [51]. Co 
więcej zaobserwowano, że metformina zwiększa 
przekaźnictwo STING (stymulator genów interferonu, 
ang. stimulator of interferon genes), za pośrednictwem 
hamowania szlaku AKT. Białko STING kontroluje 
poziom limfocytów T w mikrośrodowisku guza. Lek 
aktywuje więc szlak STING/IRF3/IFN-β (stymulator 
genów interferonu/czynnik regulatorowy interferonu 
3/interferon β, ang. stimulator of interferon genes/
interferon regulatory factor-3/interferon β), co jest 
odpowiedzialne za przeciwnowotworową odpowiedź 
immunologiczną organizmu i  zwiększenie poziomu 
limfocytów T CD8 + i CD4 + [52]. Stwierdzono także, 
że metformina może hamować przerzuty raka trzustki. 
Lek poprzez aktywacje AMPK powoduje fosforylację 
HNF4G (hepatocytowy czynnik jądrowy 4G, ang. 
hepatocyte nuclear factor 4 gamma) i  kolejno jego 
degradację. Białko to odgrywa ważną funkcję w pro-
cesie migracji komórek, metformina więc hamując 
jego ekspresję zmniejsza przerzuty. Testy in vitro 
potwierdziły, że lek hamuje migrację i inwazję komórek 
PDAC, jednak efekt ten zaobserwowano tylko w liniach 
komórkowych wykazujących zmniejszoną ekspre-
sję SMAD4 – genu regulującego ekspresję HNF4G. 
Doświadczenia na myszach wykazały, że leczenie 
metforminą znacznie zmniejszyło liczbę przerzutów 
do wątroby i wydłużyło czas przeżycia w porównaniu 
z próbą kontrolną (log-rank P = 0,034). U pacjentów 
z niedoborem SMAD4 leczonych metforminą odsetek 

nowotworów o  niskim stopniu zaawansowania (sta-
dium IA, IB i IIA) był wyższy niż w grupie kontrolnej 
(60,9% w porównaniu z 31,7%). Pacjenci mieli także 
dłuższy czas przeżycia niż chorzy nieleczeni metfor-
miną (log-rank P = 0,022) [53]. Biguanid wpływa także 
na komórki macierzyste raka trzustki zwiększając ich 
apoptozę, a  także zatrzymymując ich powstawanie 
[54]. Stwierdzono również, że metformina uwrażliwia 
komórki nowotworowe na działanie promieniowa-
nia, co może poprawić skuteczność radioterapii raka 
trzustki [55]. W badaniach na myszach wykazano, że 
metformina hamuje rozwój PDAC (gruczolakorak 
przewodowy trzustki, ang. pancreatic ductal adeno-
carcinoma), przez zmniejszenie występowania zmian 
przednowotworowych. Dodatkowo hamowała rozwój 
nowotworu u  myszy z  indukowanym zapaleniem 
trzustki, stanowiącym czynnik ryzyka rozwoju raka 
oraz zmniejszała zwłóknienie narządu wywołane 
zapaleniem. Metformina zmniejszała także proliferację 
komórek nowotworowych przez zahamowanie szlaku 
STAT3 (przekaźnik sygnału i aktywator transkrypcji, 
ang. signal transducer and activator of transcription). 
Stosowanie leku zmniejszyło wielkość guza, nacie-
kanie jamy brzusznej a  także wydłużyło przeżycie 
zwierząt [56]. Stwierdzono, że połączenie metforminy 
z kwasem acetylosalicylowym synergistycznie zwięk-
sza skuteczność profilaktyki raka trzustki poprzez 
wpływ na szlaki AMPK i mTOR [54]. Jednak dodanie 
metforminy do terapii gemcytabiną i erlotynibem nie 
miało wpływu na poprawę leczenia [57]. Dodatkowo 
stwierdzono, że metformina hamuje apoptozę komórek 
nowotworowych wywołaną gemcytabiną [58]. Jeśli 
chodzi o skuteczność stosowania metforminy u ludzi 
w  raku trzustki wyniki badań są niejednoznaczne. 
Stwierdzono, że lek może wydłużać przeżywalność 
u  chorych na raka cierpiących także na cukrzycę 
[55,56]. Dodatkowo zwiększa przeżywalność u chorych 
poddanych usunięciu trzustki [61]. W innym badaniu 
zauważono, że metformina poprawia przeżywalność 
tylko u pacjentów z zapaleniem trzustki, nie ma nato-
miast wpływu na długość życia chorych na raka [62]. 
W  badaniu klinicznym nie wykazano korzystnego 
wpływu metforminy w  terapii raka trzustki, a  czas 
całkowitego przeżycia nie różnił się znacząco między 
grupą kontrolną i badaną [63]. Co więcej stwierdzono, 
że dowody z 16 badań kohortowych nie są wiarygodne 
ze względu na występujący błąd „czasu nieśmiertelno-
ści” i w związku z tym metformina nie ma wpływu na 
przeżycie chorych z rakiem trzustki [64]. 
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Podsumowanie
Metformina jest znanym od lat lekiem stosowanym 

z powodzeniem w terapii cukrzycy typu 2. W ostatnich 
latach dostrzeżono duży potencjał tego leku w  lecze-
niu także innych schorzeń, w  tym onkologicznych. 
Przeprowadzono wiele badań, zarówno in vitro jak i in 
vivo dotyczących skuteczności stosowania biguanidu 
w  terapii nowotworów. W  tej pracy skupiono się na 
zebraniu informacji dotyczących wykorzystania met-
forminy w  leczeniu nowotworów przełyku, żołądka 
i  trzustki. Są to nowotwory o wysokiej śmiertelności 
z  racji tego ważne jest znalezienie substancji, która 
wspomagałaby ich leczenie. W każdym rodzaju komórek 
nowotworowych stwierdzono zależne od dawki działa-
nie antyproliferacyjne metforminy, a także zatrzymanie 
przejścia komórek z fazy G0 do fazy G1 cyklu komórko-
wego. Lek wykazywał również działanie antyangiogenne 
poprzez wpływ na VEGF, TIMP-1 I TIMP-2 czy PTPRD. 
Stwierdzono, że biguanid ogranicza inwazję i migrację 
komórek, przyczyniając się do zmniejszenia ilości prze-
rzutów. Metforminie przypisuje się także zdolność do 
nasilania apoptozy komórek nowotworowych poprzez 
zaburzanie procesu syntezy białek. Lek zwiększa 
również poziom limfocytów i makrofagów, potęgując 
przeciwnowotworową odpowiedź immunologiczną 

organizmu. Metfromina stabilizuje białko p53 będące 
supresorem nowotworowym oraz potęguje wydzielanie 
Calml3 przez TAF przyczyniając się do zahamowania 
rozrostu guza. Zarówno badania in vitro jak i badania na 
zwierzętach są bardzo obiecujące, jednak w badaniach 
klinicznych czy obserwacjach ludzkich populacji często 
wyniki dotyczące skuteczności stosowania metfrominy 
w profilaktyce czy leczeniu ww. nowotworów były nie-
jednoznaczne. Ważne jest więc prowadzenie dalszych 
badań, na określonych populacjach, aby potwierdzić 
skuteczność i bezpieczeństwo używania tego leku.
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