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Del Prato S et al , 2011



• RUOLO DEL BMI

• RUOLO IPERINSULINEMIA

• RUOLO IPERGLICEMIA

• TRATTAMENTI ANTIDIABETICI 

ONCOGENICI?

• TRATTAMENTI ONCOLOGICI 

DIABETOGENI?

DIABETE E TUMORI: 
FISIOPATOLOGIA



♂ ♀
(404,576 men and 495,477 women)

death rates from all cancers combined that were 52 percent higher (for men) and 

62 percent higher (for women) than the rates in men and women of normal weight. 



DOM,  Garg, S K et al. 2014





RUOLO DELL’ IPERINSULINEMIA

• L’INSULINA E’ UN FATTORE DI CRESCITA STRUTTURALMENTE SIMILE A IGF-I E 

IGF-II

• ESERCITA EFFETTI MITOGENI OLTRE AD EFFETTI METABOLICI 

• TALI EFFETTI SI ESERCITANO ATTRAVERSO IL PROPRIO RECETTORE 

• EVIDENZE SPERIMENTALI SU ANIMALI E CASE STUDIES NEGLI UOMINI

• INOLTRE 

• AUMENTATA ESPRESSIONE DEI RECETTORI INSULINICI NELLE CELLULE 

TUMORALI 

• AUMENTATA ESPRESSIONE DELLA ISOFORMA-A DEL RECETTORE CON 

MAGGIORE AFFINITA’ PER IGF-II E MAGGIORE EFFETTO MITOGENO 





RECETTORE INSULINICO

via della fosfo-inositol-chinasi 3 (PI3K)    via della MAP-chinasi (MAPK)

(branca metabolica)                                   (via mitogena)





RUOLO DELL’ IPERGLICEMIA 

�Stress ossidativo (� thioredoxin-interacting protein (TXNIP), in grado di 

aumentare la sintesi delle specie reattive dell’ossigeno e, quindi, generare un 

potenziale danno a livello del DNA. )

� accumulo di AGEs a livello cellulare

�Insulino-resistenza e iperinsulinemia

� Effetto Warburg  (le cellule tumorali sono

‘consumatori obbligati’ di glucosio)

�regolazione dell’Angiogenesi (� aumentata espressione di 

microRNA 467 (miR-467), che sopprime l’espressione di trombospondina
1 (TSP-1), proteina antiangiogenica)



1 2 Diab Care 2007
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RUOLO DEI TRATTAMENTI DIABETOLOGICI





RANDOMRANDOM--EFFECTS MODEL METAEFFECTS MODEL META--
ANALYSIS OF 23 ARTICLES ANALYSIS OF 23 ARTICLES 

(127,232 PATIENTS, 12% WITH DM):(127,232 PATIENTS, 12% WITH DM):

• PATIENTS DIAGNOSED WITH CANCER 
WHO HAVE PREEXISTING DIABETES ARE 
AT INCREASED RISK FOR LONG-TERM, 
ALL-CAUSE MORTALITY COMPARED 
WITH THOSE WITHOUT DIABETES.

• HR OF 1.41 (95% IC 1.28-1.55) VS.
NORMOGLYCEMIC INDIVIDUALS 
ACROSS ALL CANCER TYPES

subgroup analyses by type of cancer:

preexisting DM was significantly associated 

with increased long-term, all-cause 

mortality for cancers of:

- endometrium (HR, 1.76; 95% CI, 1.34-2.31)

- breast (HR, 1.61; 95% CI, 1.46-1.78)

- colorectum (HR, 1.32; 95% CI, 1.24-1.41).



Cancer Sci. 2013 



Peggiore prognosi : PERCHE’?

I PAZIENTI NEOPLASTICI CON DIABETE POSSONO PRESENTARE UNA PROLIFERAZIONE CELLULARE 

AUMENTATA E METASTASI IN PRESENZA DI IPERGLICEMIA ED IPERINSULINEMIA

L’ESPOSIZIONE ALL’IPERGLICEMIA ACUTA PUO’ AUMENTARE LA PERMEABILITA’ DELLE CELLULE 
ENDOTELIALI PER GENERAZIONE DI ROS E PER CAMBIAMENTI STRUTTURALI DELLA MEMBRANA 

BASALE , AUMENTANDO IL RISCHIO DI METASTASI

Morss AS et al.; J Biol Chem 2007

I PAZIENTI NEOPLASTICI CON DIABETE POSSONO RICEVERE TRATTAMENTI ONCOLOGICI 

MENO AGGRESSIVI O TRATTAMENTI DIABETOLOGICI MENO AGGRESSIVI

COMPROMETTENDO LA SOPRAVVIVENZA 

Richardson LC; Nat Clin Pract Oncol. 2005

PAZIENTI CON PRECEDENTE DIABETE POSSONO PRESENTARE UNA RISPOSTA PEGGIORE AI 

TRATTAMENTI ONCOLOGICI , COMPRESO UN AUMENTATO  RISCHIO DI INFEZIONI E UN 

AUMENTATO RISCHIO OPERATORIO

Barone BB et al.; JAMA 2008

Barone BB et al.; JAMA 2008



CONCLUSIONI 

• E’ CONFERMATO CHE VI SIA UNA ASSOCIAZIONE 

SIGNIFICATIVA TRA DIABETE E CANCRO 

• IL RISCHIO AUMENTA IN MODO DIVERSO PER I DIVERSI 
TIPI DI TUMORE 

• E’ IMPORTANTE LA PRESENZA DI COMORBIDITA’ SUL 

RISCHIO DI CANCRO SITO-SPECIFICO 

• I MECCANISMI MOLECOLARI ATTRAVERSO I QUALI IL 

DIABETE FAVORISCE LA COMPARSA (?) E LA 
PROGRESSIONE DEL TUMORE SONO MOLTEPLICI  

(IPERGLICEMIA , IPERINSULINEMIA , AUMENTO DEI 

RECETTORI INSULINICI IN PARTICOLARE DELLA 

ISOFORMA -A) 
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