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- Diabete e Cancro

Riassunto

Alcune evidenze suggeriscono una possible associazione tra
diabete e cancro. L'iperinsulinemia e E stato suggerito che l'in-
sulino-resistenza, via recettore IGF-1, ne rappresentino il mecca-
nismo patogenetico. In accordo con questa ipotesi, viene suggerito
che la terapia insulinica, particolarmente con glargine, potrebbe
favorire lo sviluppo del cancro.

Tuttavia, lo stress ossidativo rappresenta un fattore chiave
per lo sviluppo delle complicanze del diabete. Inoltre, anche lo
stress ossidativo contribuisce allo sviluppo del cancro, attraver-
so il danno del DNA. Poiche I'insulina, compresa la glargine,
cosi come IGF-1 siano dotati di azione antiossidante, I’ipotesi
che I’associazione tra diabete e cancro possa essere mediata dallo
stress ossidativo piuttosto che dall’azione mitogena dell’insuli-
na riduce l'importanza del trattamento insulinico nel diabete a
questo riguardo.

Summary

Evidence suggests the existence of a possible association between dia-
betes and cancer. Hyperinsulinemia and insulin resistance, via IGF-1 re-
ceptor, have been suggested as pathogenetic mechanism. Consistent with
this hypothesis, recent data suggest that insulin therapy, particularly with
insulin glargine, might favor the development of the cancer.

However, oxidative stress is the key pathogentic factor for the develop-
ment of complications in diabetes. Oxidative stress also contributes to the
development of cancer, through the DNA damage.
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Because insulin, including insulin glargine, as well as IGF-1 have
antioxidant action, the hypothesis that the association between diabetes
and cancer might be mediated through oxidative stress more than through
the mitogenic action of insulin, decreases the concern regarding the insulin
therapy in diabetes.

i recente molta attenzione, e conseguente pre-
occupazione, sono state poste sul possibile lega-
me tra cancro e diabete.

Paradossalmente l'attenzione ¢ stata scatenata da-
gli studi pubblicati riguardanti l'insulina glargine e la
sua potenziale cancerogenicita (discussi nell’articolo di
Moscatiello et al.), mentre le evidenze tra la possibile
relazione tra diabete e cancro erano disponibili ben pri-
ma che questi studi fossero pubblicati (vedi l’articolo di
Moscatiello et al. che compare in questo numero del
Giornale di AMD).

Non solo esistono evidenze che diabete e cancro
possono essere fortemente associati, ma, e ritengo sia
meno noto, anche di una associazione tra iperglicemia
postprandiale e maggior rischio di cancro (1-6).

Perché pongo l'attenzione anche su quest’altro
aspetto? Lo scopo ¢ di cercare di capire meglio le cau-
se che pato-fisiologicamente possono legare diabete e
cancro.

Le ipotesi pit note suggeriscono che l'iperinsuline-
mia e I'insulino resistenza possano favorire il cancro per
il ben noto effetto mitogeno dell’insulina. In realta non
sarebbe l'insulina di per sé ad avere quest’effetto ma
la stimolazione dei recettori per I'IGF-1 che anche l'in-
sulina effettua. Questo aspetto ¢ molto ben dettagliato
nell’articolo di Moscatiello et al.

Poca attenzione ¢ pero dedicata ad un altro aspet-
to proprio del diabete, e cioe che esso si accompagna
a produzione di stress ossidativo (7). Come ¢ noto lo
stress ossidativo, danneggiando il DNA, puo favorire lo
sviluppo di neoplasie (8). Lo stress ossidativo servirebbe
anche a spiegare la relazione tra iperglicemia postpran-
diale e neoplasie, in quanto ¢ noto che la glicemia post-
prandiale genera radicali liberi (9).

E probabile che ponendo l'attenzione sullo stress
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ossidativo e non solo sulla possibile azione mitogena
dell’insulina lo scenario possa risultare anche piu tran-
quillizzante, perché ¢ stato ben documentato che l'in-
sulina ha una potente azione antiossidante (10) e che
questo ¢ valido anche per la glargine (11).

Inoltre, se ¢ vero che il diabete, come l’obesita, si
associa ad un aumentato stress ossidativo, e quindi
l'associazione con il cancro puo essere facilmente spie-
gata da un punto di vista patogenetico, ’associazione
tra iperinsulinemia, terapia insulinica e cancro ¢ piu
difficilmente spiegabile, anche perché se da una par-
te I'IGF-1 ha una indubbia azione mitogena, dall’altro
esso ¢ anche uno dei piu importati, in senso favorevo-
le, modulatori della attivita antiossidante intracellulare
(12) e quindi, paradossalmente, risulterebbe proteggere
dal rischio di cancro.

Questo approccio, quindi, servirebbe anche a diffe-
renziare tra associazione tra diabete a cancro e tra insu-
lina, terapia insulinica e rischio di neoplasie.

A mio parere, comprendere 1’associazione tra cancro
e diabete costituisce una importante sfida per la ricerca
futura, mentre per quanto riguarda il ruolo dell’insuli-
na, soprattutto della terapia insulinica, sarei, anche se
molto cauto, francamente non molto preoccupato.
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