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Diabete e cancro sono due malattie complesse, croniche e 
potenzialmente fatali.  
ll cancro è la seconda causa di morte. 
Il diabete è la settima causa di morte.    
In tutto il mondo nel 2012 sono stati diagnosticati 14.1 milioni di 
nuovi casi di tumore con 8.2 milioni di decessi per cancro e una 
prevalenza di 32.6 milioni. 
E’ stato stimato che la prevalenza mondiale del diabete salirà da 
171 milioni nel 2000 a 366 milioni nel 2030.  
Una percentuale tra l’8 e il 18% dei malati di cancro è affetta da 
diabete. 
C’è una crescente evidenza di aumento sostanziale l'incidenza del 
cancro nei pazienti diabetici. 
Una piccola associazione puo’ essere clinicamente rilevante…

Diabetes and Risk of Cancer 
Habib SL et al. ISRN Oncology 2013: 583786 
!
GLOBOCAN 2012 (IARC)



- Livelli diversi di controllo metabolico 
- Durata del diabete 
- Profili di terapia antidiabetica 
- Comorbidità 
- Fattori di rischio comuni:  

l'età, il sesso, l'etnia, l'alcol,  
il tabacco, la dieta, l’obesità,  
l'attività fisica, l’indice di massa corporea

FATTORI CONFONDENTI



Type 2 diabetes and cancer: Umbrella Review of metanalyses of 
observational studies.

Tsilidis et al. BMJ 2015

- 2-3 vv ca pancreas 
- 2 vv HCC 
- 2 vv ca endometrio 
- 50% CRC 
- 20% BC



Long-term All-Cause Mortality in Cancer Patients With Preexisting Diabetes 
Mellitus: A Systematic Review and Meta-analysis

Sopravvivenza generale nei pazienti oncologici con o senza preesistente diabete mellito. 
!
Diabete associato a un aumento del rischio di mortalità pari a 1.41, rispetto ai soggetti con livelli normali di glicemia 
per tutti i tipi di cancro. 
!
Analisi dei sottogruppi delle varie tipologie di cancro ha mostrato un aumento del rischio di mortalita’ per tumore 
dell’endometrio (HR=1.76), della mammella (HR=1.61) e del colon-retto (HR=1.32). 

I pazienti oncologici con preesistente  
diabete hanno nel lungo periodo 
un rischio maggiore di morte per tutte le cause 
rispetto a quelli senza diabete.

Bethany B. Barone et al. JAMA 2008



1) Aumento della proliferazione cellulare e  metastatizzazione in un ambiente caratterizzato da iperinsulinemia e 
iperglicemia. 
!
2) Le ROS indotte dall’iperglicemia possono aumentare la permeabilità endoteliale e modificare la membrana basale 
favorendo il  processo di metastatizzazione. 
!
3) Comorbidità del paziente diabetico (cardiopatia ischemica, IRC, neuropatia) possono influenzare le decisioni del 
clinico. 
!
4) Pazienti con diabete pre-esistente possono avere risposte peggiori ai trattamenti con aumentato rischio di 
infezioni e di mortalità intraoperatoria.   
!
5) Paziente con diabete pre-esistente possono presentare neoplasie in stadio piu’ avanzato per pratiche di screening 
subottimali. 
!
6) La diagnosi e il trattamento del tumore possono distrarre il medico e il paziente dal management appropriato di 
glicemia, pressione arteriosa, assetto lipidico. 
!
7) E’ possibile che l’aumento del rischio di morte correlato al diabete sia completamente indipendente dal cancro e 
dai trattamenti antitumorali. Il diabete è un fattore di rischio ben stabilito per mortalità cardiovascolare in adulti 
senza cancro.

AUMENTO DI MORTALITA’ GLOBALE E DIABETE PREESISTENTE IN 
PAZIENTI CON CANCRO: POSSIBILI SPIEGAZIONI

Bethany B. Barone et al. JAMA 2008



POTENZIALI MECCANISMI CHE 
CORRELANO OBESITA’, DM TIPO II E 

CANCRO

Iperglicemia 
Insulinoresistenza 
Iperinsulinemia 

Aumento di IGF-1 
Dislipidemia 

Aumento citochine 
infiammatorie 



Tetsuro Tsujimoto, et al. 

Int J Cancer 2017 Apr 8. doi: 10.1002/ijc.30729

Studio di coorte prospettico 

- Iperinsulinemia (≥10 μU/mL a digiuno). 

- 9778 partecipanti ≥ 20 anni senza diabete o storia di 
cancro 

- 6718 non obesi (2057 con iperinsulinemia [30.6%]). 

- 3060 obesi (2303 con iperinsulinemia [75.3%]).  

-    Nell’analisi multivariata mortalità per cancro piu’ alta nei 
pz con iperinsulinemia  (HR 2.04, 95% CI 1.24-3.34, 
P=0.005),   anche nei non obesi  (HR 1.89, 95% CI 
1.07-3.35, P=0.02). 

Association between hyperinsulinemia and increased risk of cancer death in non-obese and obese people:  

a population-based observational study



INSULINORESISTENZA 

IPERINSULINEMIA

TDM2 and Cancer: Role of Pharmacotherapy 
Shlomai G et al, JCO 2016; 34: 4261-4269



METFORMINA



!!
Metformin enhances tamoxifen-mediated tumor growth inhibition in ER-positive breast carcinoma           

  Ma J et al BMC Cancer 2014



Metformin and Cancer Risk in Diabetic Patients: A Systematic Review and Meta-analysis

Andrea DeCensi et al. Cancer Prev Res 2010;3:1451-1461

11 studi 
4042 neoplasie 
529 decessi per cancro 
Riduzione del rischio relativo 31% 
SS: pancreas e HCC 
NS: colon, mammella, prostata 



Studio retrospettivo di coorte 

2529 pz trattate con CT neoadiuvante per ca mammario  

tra il 1990 e il 2007 

68 diabetiche trattate con metformina 

87 diabetiche non trattate con metformina 

2374 non diabetiche



!
Primary Outcome Measures:!
 • Invasive disease-free survival in hormone receptor (ER and PgR) negative and positive (ER        

and/or PgR) sub-groups  
!
Secondary Outcome Measures:!
 • Overall survival         
 • Distant relapse-free survival         
 • Breast cancer-free interval         
 • Long-term clinical and laboratory safety         
 • Relevant medical endpoints (new diabetes, new cardiovascular hospitalizations)         
 • Health-related quality of life, physical activity, and diet         
 • Change in body mass index         
 • Correlative science outcomes        

Year :
Cast :

Production :
Description :

DVD & Blu-ray :

1915
Charles Chaplin, Lloyd Bacon, Edna Purviance, Leo White, Bud Jamison, Billy Armstrong, Carl

Stockdale, Paddy McGuire, Ben Turpin, G.M. ('Broncho Billy') Anderson, Spike (dog)
Essanay
Inspired by the Keystone film, The Knockout (1914) and Chaplin’s interest in boxing, this

comedy has Charlie finding employment as a sparring partner who fights in the prize ring and wins the
championship match, with the help of his pet bulldog. Boxing events were then illegal in most states, and
films of boxing matches (including comic takes on them) satisfied a pent-up interest in the subject. The
relationship of the Tramp and his dog would be fully developed three years later in A Dog’s Life (1918), and
Chaplin’s brilliant choreography in the ring anticipates the boxing match in City Lights (1931). G.M.
“Broncho Billy” Anderson plays a spectator in the boxing sequence.

Learn More...



TIAZOLIDINEDIONI O GLITAZONI 
Rosiglitazone Pioglitazione

Livelli di PSA piu’ bassi in PC. 
Regressione delle dimensioni di tumori polmonari in modelli animali. 
Metanalisi: riduzione del rischio di ca colon per rosiglitazone e di ca mammario per pioglitazone (dati 
contrastanti) 
Aumentata incidenza di ca uroteliale per pioglitazone. 

Riduzione  
Insulinoresistenza



193.099 pz >= 40 aa tra il 1997 e il 2002.  

30.173 pz trattati con pioglitazone.  

90 casi di ca uroteliale nei pz trattati e 791 nei non trattati con pioglitazone.  

Aumento del rischio per >24 mesi di terapia (1.4 [1.03–2.0])

Studio di coorte 

1.491.060 pz diabetici tra i 40 e il 79 aa trattati con antidabetici nel 2006 e seguiti fino a 42 mesi. 

155.535 trattati con piglitazone. 

175 casi di ca uroteliale tra gli esposti e 1841 tra i non esposti. 

Tassi di incidenza 49.4 and 42.8 per 100,000 persone/anno. HR 1.22 [95% CI 1.05, 1.43]).  

Aumento significativo del rischio per alti dosi cumulative ≥28.000 mg,  

HR 1.75 [95% CI 1.22, 2.50]) e lunga durata di esposizione (≥24 mesi HR 1.36 [1.04, 1.79]). 

FDA Drug Safety Communication:
Updated FDA review concludes that
use of type 2 diabetes medicine
pioglitazone may be linked to an
increased risk of bladder cancer

This information is an update to the FDA Drug Safety Communication: Updated drug labels
for pioglitazone-containing medicines (/Drugs/DrugSafety/ucm266555.htm) issued on
August 4, 2011.

Safety Announcement

[ 12-12-2016 ] As a result of an updated review, the U.S. Food and Drug Administration (FDA)
has concluded that use of the type 2 diabetes medicine pioglitazone (Actos, Actoplus Met,
Actoplus Met XR, Duetact, Oseni) may be linked to an increased risk of bladder cancer. The
labels of pioglitazone-containing medicines already contain warnings about this risk, and we
have now approved label updates to describe the additional studies we reviewed.

We alerted the public about the possible risk of bladder cancer in September 2010
(/Drugs/DrugSafety/ucm226214.htm) and June 2011 (/Drugs/DrugSafety/ucm259150.htm)
based on interim results from a 10-year epidemiologic study. We changed the labels of
pioglitazone-containing medicines in August 2011 (/Drugs/DrugSafety/ucm266555.htm) to
include warnings about this risk, and required the manufacturer to modify and continue the 10-
year study.

Pioglitazone is approved to improve blood sugar control, along with diet and exercise, in adults
with type 2 diabetes. Pioglitazone works by increasing the body’s sensitivity to insulin, a
natural hormone that helps control blood sugar levels. Untreated, type 2 diabetes can lead to
serious problems, including blindness, nerve and kidney damage, and heart disease.

Health care professionals should not use pioglitazone in patients with active bladder cancer,
and should carefully consider the benefits and risks before using pioglitazone in patients with a
history of bladder cancer.

Patients should contact their health care professionals if they experience any of the following
signs or symptoms after starting pioglitazone, as these may be due to bladder cancer:

Blood or a red color in the urine
New or worsening urge to urinate
Pain when urinating

!



INIBITORI DI DDP-IV 
Sitagliptin, Linagliptin, Saxagliptin, Alogliptin

!
EVIDENZE CLINICHE 
Effetto neutro su tumore pancreatico 

GLP-1 RA 
Exenetide, Liraglutide, Albiglutide, Dulaglutide

EVIDENZE PRECLINICHE 

- Iperplasia delle cellule C e aumento della calcitonina nei topi (dato non confermato in studi clinici). 

- GLP-1 RA possono promuovere la crescita di tumori del tenue/crasso.



ANALOGHI DELL’INSULINA
EVIDENZE PRECLINICHE 

- Aumentata proliferazione di linee cellulari di ca mammario (AspB10).   

- Effetto neutro sullo sviluppo dei tumori mammari nei topi (glargine).

Louise Bordeleau et al. Dia Care 2014;37:1360-1366

EVIDENZE CLINICHE  
TRIAL ORIGIN (Outcome Reduction with Initial Glargine Intervention trial)

- 12.537 pz con diabete o prediabete 
- Età mediana 63.5 aa 
- 953 casi di tumore (7.6%) 
- Follow-up mediano 6.2 aa 
- Incidenza: 1.32/100 pz-anno 
- Effetto neutro su incidenza di nuove neoplasie, recidiva e mortalità correlata a 

cancro 



TERAPIE ONCOLOGICHE CHE ALTERANO IL 
METABOLISMO GLUCIDICO

TDM2 and Cancer: Role of Pharmacotherapy 
Shlomai G et al, JCO 2016; 34: 4261-4269



©2016 by AlphaMed Press

Jonathan W. Goldman et al. The Oncologist 
2016;21:1326-1336

TERAPIE ONCOLOGICHE CHE ALTERANO  
IL METABOLISMO GLUCIDICO



©2016 by AlphaMed Press

Jonathan W. Goldman et al. The Oncologist 
2016;21:1326-1336

Summary of guidelines for  
management of hyperglycemia  

proposed by Busaidy et al.  and Villadolid et al. 



-L’associazione del diabete con il cancro è molto complessa per 
l’eterogeneità delle due patologie, per l’interferenza che l’una 
patologia ha sull’altra e perché verosimilmente più fattori e più 
meccanismi concorrono all’insorgenza di tumori nei diabetici.  
!
-Il ruolo della metformina come agente antineoplastico è stato 
ampiamente studiato e aspettiamo i risultati degli studi 
prospettici. 
!
-Risultati conflittuali sull’effetto di mitogeno degli altri farmaci 
antidiabetici. Necessità di studi prospettici. 
!
-Screening diabete e prediabete in pz trattati con farmaci che 
alterano metabolismo glucidico. 
!
-In assenza di controindicazioni usare metformina in I linea. 
  
-Servono ulteriori studi per determinare se un trattamento piu’ 
intensivo dell’iperglicemia e dell’insulinoresistenza aumenti la 
risposta ai trattamenti oncologici e la sopravvivenza.

CONCLUSIONI



L’archivio segreto di Charlie Chaplin
11 agosto 2015

«Sono nato il 16 aprile 1889, alle otto di sera, in East Lane, Walworth», tale è l’incipit di La mia
autobiogra,a (1964), e chi se non Charlie Chaplin avrebbe potuto Hrmarla, dal momento che le coordinate
spaziotemporali sono proprio le sue. Il Hglio d’arte, il Vagabondo che s’è fatto da sé, dai vaudeville inglesi
Hno a Hollywood, era molto geloso dei segreti del mestiere, segreti che si traducevano in ore di lavoro alle
quali non voleva che assistesse nessun estraneo. Non permise mai che venissero scattate fotograHe delle
sue gag, raramente ammise giornalisti suoi sui set e, nonostante abbia scritto l’autobiograHa succitata, nel
corso della sua vita rivelò molto poco riguardo alla creazione dei suoi celebri Hlm. Fino ad oggi.

Gli studiosi e gli appassionati di Chaplin, infatti, potranno accedere agli archivi dell’attore, Hnora rimasti
segreti; archivi capaci di fare la gioia del fan più curioso, del professore di storia del cinema più attento ai
dettagli, ricchi come sono – gli archivi – di fotograHe mai viste, memorie, noticine scritte su fogli volanti e
interviste. I materiali sono stati pazientemente raccolti e riuniti in un unico libro. Questo fatto ha reso
particolarmente agevole la consultazione, ovviamente. Non ci sarà nessun bisogno di porgere richieste
particolari presso biblioteche blindate, né di dimostrare di essere in possesso di requisiti speciHci: basterà
andare in una libreria e il dio denaro farà il resto.

[The Charlie Chaplin Archive, Taschen]
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