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Fortunatamente l’aspettativa di vita 
delle persone con diabete sta 
aumentando.
E sempre più pazienti anziani con 
diabete vuol dire persone con più 
comorbilità.
E tra queste le patologie 
neoplastiche

Al momento della diagnosi di cancro 
circa il 18% ha un pre-esistente 
diabete. 
IL DOPPIO RISPETTO ALLA 
POPOLAZIONE ADULTA GENERALE
Cancro come «complicanza»?

Habib e al ISRN Oncol 2013
Umpierrez e al J Clin Endocrinol Metab 2002



L’eccesso di mortalità tra diabetici e non diabetici è andata via via riducendosi
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Ma quali sono i tumori sono associati al DM?



Fig 2 Summary random effects estimates with 95% confidence and prediction intervals from 27 meta-analyses of type 2 
diabetes and incidence of cancer or mortality (evidence for bias assessed with extrapolation of Egger regression line to 

study of infinite sample size and with excess significance test). 

Konstantinos K Tsilidis et al. BMJ 2015;350:bmj.g7607©2015 by British Medical Journal Publishing Group

Le persone con diabete 
hanno un rischio del 10-
25% più alto di 
incidenza e mortalità 
per tumori in tutti i siti 
(tranne la prostata, la 
cui incidenza è minore), 
specie in fegato, 
pancreas, endometrio, 
cistifellea… …MA

Se è pur vero che le persone con DMt2 
hanno un rischio maggiore di 

sviluppare tumori e morire per essi e 
vi sia una forte significatività,
 solo una minoranza di queste 
associazioni ha solide prove di 

supporto senza accenni di bias..



Stili di vita predisponenti

obesità
sedentarietà

Alimentazione 
scorretta

alcoolDIABETE 

TUMORI

Giovannucci E, Diabetes Care 2010



• Iperglicemia 
• Iperinsulinemia

• Le cellule tumorali sovraesprimono i 
recettori insulinici (specie isoforma 
pro-proliferativa A) e sono più 
sensibili all’effetto mitogenico 
dell’insulina. 

• Insulina riduce le proteine leganti 
l’IGF con aumento di IGF1 e IGF2 
circolanti e conseguente 
proliferazione cellulare

effetto 
Warburg



• Iperglicemia a digiuno
• Iperinsulinemia
• Infiammazione cronica
• Stress ossidativo





Figure 1

Evidence for DNA Damage as a Biological Link 
Between Diabetes and Cancer

Lee, Shao Chin; Chan, Juliana CN

Chinese Medical Journal128(11):1543-1548, June 05, 
2015.

doi: 10.4103/0366-6999.157693

Copyright © 2024 Wolters Kluwer. Published by Lippincott Williams & Wilkins. 14

Pathways linking diabetes to DNA damage 
which is involved in carcinogenesis. AGEs: 
Advanced glycation end products; FFAs: Free 
fatty acids.



• Iperglicemia a digiuno
• Iperinsulinemia
• Infiammazione cronica
• Stress ossidativo
• Terapia antidiabetica?



• Analoghi dell'Insulina
• Sulfaniluree
• Metformina
• DPP IV
• Glitazoni
• GLP1ar
• gliflozinici

Numerosi studi hanno dimostrato 
un’effetto «protettivo» della 

metformina sia nell’incidenza delle 
neoplasia (specie per il k colon-

retto) che nella mortalità.

A 5 anni nessuna 
differenza di 

incidenza del cancro 
tra analoghi lenti e 

insulina umana

Riduzione incidenza e  
mortalità per vari tumori.
piccolo ma significativo 
aumento del k vescica

Studi molto contradditori e 
con molti bias



Fegato
2 volte

pancreas
2 volte

endometrio
2 volte
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Nel diabete, l’iperinsulinemia, più 
che la glicemia a digiuno,  sembra 
essere causa di vari tumori come 
quelli al pancreas, al seno, al colon 
e all’endometrio.
Su epatocarcinoma e cistifellea ci 
sono ancora fattori confondenti 
che non ci danno la certezza (ma è 
probabile)



Sono circa 40 i microRNA coinvolti nella 
patogenesi sia del diabete che in quella del 
cancro e potrebbe essere ottimi biomarcatori per 
entrambe le patologie anche se la strada è ancora 
lunga.
E potrebbero essere anche presi in 
considerazione per immaginare nuovi approcci 
farmacologi comuni ad entrambe le malattie



Il diabete aumenta 
la mortalità per 
tumori del 10-25% 
(in alcuni studi fino 
al 55%)
Ne peggiora la prognosi
La persona diabetica risponde 
meno sia alla chemio che alla 
terapia chirurgica



Può il compenso glicometabolico influire sui risultati 
terapeutici dei pazienti oncologici affetti da diabete?

In corso di patologie 
neoplastiche oncologi e 

pazienti danno la precedenza 
alla terapia contro il cancro e 

l’aderenza alla terapia 
antidiabetica e 

all’automonitoraggio viene 
meno

Corticosteroidi, inibitori dei 
check-point immunitari, 

chemioterapie specifiche, 
analoghi somatostatine 

influenzano direttamente 
l’omeostasi del glucosio con 

iperglicemie e difficile gestione 
del diabete

Gallo M, Muscogiuri G, Felicetti F et al (2018) Adverse glycaemic effects of cancer therapy: indications for a rational approach to cancer patients with diabetes. 
Metabolism 78:141–154.
Zanders MMJ, Haak HR, van Herk-Sukel MPP et al (2015) Impact of cancer on adherence to glucose-lowering drug treatment in individuals with diabetes. 
Diabetologia 58:951–960

Ashley L, Kassim S, Kellar I et al (2022) Identifying ways to improve diabetes management during cancer treatments (INDICATE): protocol for a qualitative 
interview study with patients and clinicians. BMJ Open 12:e06040



Purtroppo buona parte degli studi esaminati 
sono di natura retrospettiva con esiti 

eterogenei per valutare la progressione del 
cancro e con poca coerenza nel valutare il 

controllo glicemico (HbA1c, glicemia a 
digiuno, glicemia casuale, tempi misurazione e 

cut-off diversi).
L’HbA1c può non essere «reale» a causa di 

fattori glicemici interferenti  



Nonostante ciò la maggior parte degli studi 
mostra che un adeguato controllo glicemico 
può esser associato ad esiti neoplastici più 

favorevoli in termini di sopravvivenza, 
progressione e recidiva del cancro

Mancano studi prospettici
Manca omogeneità per valutare la 

progressione del cancro
Poca coerenza nel valutare il compenso



Necessaria 
collaborazione tra 

diabetologi e  oncologi
…e con le altre figure 

(care-giver, nutrizionisti, 
palliativisti, laureati in 

scienze motorie…)



Paziente 
neoplastico che 

sviluppa 
diabete a causa 

delle terapie

Paziente 
diabetico che 
sviluppa una 

neoplasia

Paziente 
neoplastico che 

sviluppa 
diabete a causa 
della neoplasia

• Maggiore aspettativa di vita, 
maggiore ricerca del 
compenso

• Migliore compenso, migliore 
risposta alle terapie 
oncologiche

• Utilizzare la tecnologia anche 
in questi pazienti

Rapido peggioramento del 
compenso glicemico specie 
se associato a calo ponderale
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