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Diyabetlilerde kanser riski ! 

                                                                      WHO. The World Health Report, 2011. 



Diyabet ve kanser ilişkisi 

       Vigneri P et al end related cancer 2009 



DİYABET & KANSER & CİNSİYET 

                         Onitilo et al 2012 



 

Glukoz tolerans ve kanser riski 
 

Shikata K cancer science 2012 



         A:G:Reneha et al Diabetologia 2012 
              Coughlin SS Am J Epidemiol 2004 

Diyabet & Kanser & Mortalite 



ARTMIŞ MORTALİTE SEBEPLERİ 

 Taramaların daha az yapılması   

 Tanıda daha ileri evre hastalık 

 Hiperinsülinemi ve ve hiperglisemi ortamında artmış tümör 

hücre proliferasyonu  

 Daha az agresif tedaviler 

 Kanser varlığında diyabetle ilgili komorbiditeler 

 Kemoterapiye yanıtta yetersizlik 

 Diyabet ilaçlarının kanser tedavisi üzerine etkisi 

 Farklı tümör biyolojisi 

 

 

 

Von De Poll-Franse lnt J Cancer 2007Fleming et al Medical 

Care, 2005) 



Tip 2 DM      Kanser  
Obezite  

Yüksek yağlı diyet 
Sedanter yaşam 

İnflamasyon 
Hiperinsülinemi 

Hiperglisemi 



Etyopatogenezis… 

 Obezite 
 Hiperinsülinemi: İGF-1 

 Seks steroidleri: Estrogen ve androgen  

 SYA 

 Adipokinler: Leptin ve adiponektin  

 Kronik inflamasyon ve oksidatif stres: CRP, TNF-α,MCP-1, İL-1 , 6, 10,8 

 NF-κB sistem  

 Hiperglisemi 
 AGE-ROS-Mitokondrial disfonksiyon 

 Enfeksiyonlar 

 Kullanılan ilaçlar 

         Vigneri et al. Endocrine-Related Cancer 2009 
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Transportu 

Glikojen /  Lipid 

Protein Sentezi 

İnsulin ve IGF-1 

Reseptörleri 

İnsulin Sinyal Ağı 



ADİPOZ DOKU ↑ 

Adiponektin   

Hücre proliferasyonu ↑ 
Hücre apoptozisi ↓ 

İnflamasyon  ↑ 

Tümör gelişim riski   

İnsulin direnci 

İnsulin     ↑ 
IGFBP     ↓ 

sIGF1 ↑ 

Aromataz ve  
17βHSD aktivite ↑ 

 
E2 ve T 

↑ 

SHBG ↓ 

TNF-α ve IL-6 ↑ 

Lipoliz ↑ 
SYA ↑ 

Am J Clin Nutr 2007;86(suppl) 

Obezitede Tümör Gelişim Riskinin Artış Mekanizmaları 



IGF-1 RSP 

IGF-1 

IR-A RSP IR-B RSP 

İNSÜLİN 

α  α 

β β β β β β 

α  α α  α 

HÜCRE BÜYÜMESİ  METABOLİK ETKİLER 

İNSÜLİN RESEPTÖR TİPLERİ 



 

İnsan insülin 

Metabolik aktivite ++ 

In vitro: yüksek konsantrasyonda 
mitojenik aktivite 

                 1Le Roith. N Engl J Med 1997;336:633–40. 

                         2Holt, et al. Diabet Med 2003;20:3–15. 

Mitojenik aktivite ++1,2 

In vitro: metabolik aktivite 

 

İnsan  İGF-1 

İnsülin ve IGF-1 aminoasit dizilimleri benzer 



 

 

Mitojenik ve antiapopitotik  

Ras ‘ın fernastilasyonu ve Diğer büyüme faktörlerini 
etkilemesi (İGF-1) 

 

ERK ve PIP-3 yolak aktivasyonu 

β-katenin uyarısı,GSK-3β baskılanması ve Ras aktivasyonu  

Serbest serum İGF-1 düzeylerinde artış 

                İnsülin etkisi-Tümör gelişimi  

Renehan et al. Archives of Physiology and Biochemistry, 2008 



 

 

Mitojenik ve antiapopitotik  

Proanjiojenik, VEGF, HİF-1 ile artar 

Tümörde lenfangiogenez artar 

Hücre migrasyonu artar  

Östrojen gibi diğer potent büyüme faktörlerini aktive 
eder 

β-katenin lokalizasyonu, stabilizasyonu ve 
transkripsiyonel aktivitesini düzenler 

                İGF-1 etkisi-Tümör gelişimi  

                 Renehan et al. Archives of Physiology and Biochemistry, 2008 



İlk Prospektif Çalışma (1959) 

 



Metabolik 
potens 

IGF-I 
reseptör 
afinitesi 

IGF-IR/IR  
affinitesi 

Mitojenik 
potens 

(Saos/B10 
hücreleri) 

Human insülin 100 100 100 1 100 

B10 Asp 205 ± 20 207 ± 14 587 ± 50 2.9 975 ± 173 

İnsülin lispro 84 ± 6 82 ± 3 156 ± 16 0.9 66 ± 10  

İnsülin aspart 92 ± 6 101 ± 2 81 ± 9 1.9 58 ± 22 

İnsülin glargine 86 ± 3 60 ± 3 641 ± 51 7.5 783 ± 13 

İnsülin detemir 18 - 46  27 16 ± 1 0.9  11 

                    Kurtzhals et al. Diabetes 2000;49:999. 
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Standart Bakıma Karşı İnsülin Glarjin: 
Kardiyovasküler, Mikrovasküler ve Kanser Sonlanımları 

Yüksek KV riske sahip 
IFG+IGT+T2DM’lilerde insülin glarjin 

ile sağlanan normoglisemi; 2.7 yıl 
daha uzatılarak izlendiğinde  
(~ 9 yıllık takibin sonunda)  
KV, mikrovasküler ve kanser 

sonlanımlarında artışa neden 
olmadan metabolik duruma katkı 

sağladığı görülmüş 
(olumlu miras) 

 

Punthakee Z. , ORIGIN Trial Investigators, Diabetes Care December 17, 2015, doi: 10.2337/dc15-1676 







 Akarboz 
 Artmış böbrek, azalmış akciğer, gastrik, hepatik 

 

 Na-glukoz cotransporter inhibitörleri 
 
 Kardiyovaskuler sonlanım çalışmaları devam ediyor 

 
 Glp-1 analogları, DPP-IV inhibitörleri 

 Pankreas, Tiroid  
 

 DİĞER İLAÇLAR 

                             Chun C İnternal medicine 2014 



FREEDOM  
(ITCA 650, GLP-1 in DUROS) 
n=2-3,000; duration ~2 yrs 

completion Q3 2018 

Diyabet CVOT 

TECOS 
(Januvia, DPP4i) 

n=14,000; duration ~4-5 yrs 
completion Q4 2014 

CAROLINA 
(Tradjenta, DPP4i vs SU) 

n= 6,000; duration ~8 yrs  
completion Q3 2018 

CANVAS 
(Canagliflozin, SGLT2i) 

n=4,330; duration 4+yrs 
completion Q1 2017 

ELIXA 
(Lyxumia, GLP-1) 

n=6,000; duration ~4 yrs 
completion Q1 2015 

REWIND 
(Dulaglutide, QW GLP-1) 

n=9,622; duration ~6.5yrs 
completion Q2 2019 

SUSTAIN 6 
(Semaglutide, GLP-1) 

n=3,260; duration ~2.8 yrs 
completion Q1 2016 

Pre-approval Post-approval Pre+post-approval Other 

LEADER 
(Victoza, GLP-1) 

n=9,340; duration 3.5-5 yrs 
completion Q4 2015 

DECLARE-TIMI-58 
(Forxiga, SGLT2i) 

n=22,220; duration~6 yrs 
completion Q2 2019 

SAVOR TIMI-53 
(Onglyza, DPP4i) 

n=16,492; follow-up ~2 yrs Q2 2013 - 
RESULTS 

CARMELINA 
(Tradjenta, DPP4i) 

n= 8,300; duration ~4 yrs  
completion Q1 2018 

EXAMINE 
(Nesina, DPP4i) n=5,380; follow-up ~1.5 yrs 

 Q3 2013 - RESULTS 

NCT01703208 
(Omarigliptin, QW DPP4i) 
n=4,000; duration ~3 yrs 

completion Q4 2017 

EMPA-REG OUTCOME 
(Empagliflozin, SGLT2i) 

n=7,000; duration up to 5yrs completion Q2 
2015 

2019 2015 2020 2013 2014 2016 2017 2018 

EXSCEL 
(Bydureon, QW GLP-1) 

n=14,000; duration ~7.5 yrs 
completion Q4 2017 

CANVAS-R 
(Canagliflozin, SGLT2i) 

n=5,700; duration ~3 yrs 
completion Q2 2017 

NCT01986881 
(Ertugliflozin, SGLT2i) 

n=3,900; duration~6.3 yrs 
completion Q2 2020 

Terminated 

ALECARDIO 
(Aleglitazar, PPAR-αγ ) n=7,226; follow-up 

2.0 yrs 
 Termin. Q3 2013 RESULTS 

CREDENCE (cardio-renal) 
(Canagliflozin, SGLT2i) 

n= 3,627; duration ~5.5 yrs  
completion Q1 2019 

Source: ClinicalTrials.gov (April 2014). ‘Completion date’ is the estimated completion date for the primary outcomes measure 
CVOT, cardiovascular outcomes trial; DPP4i; dipeptidyl peptidase 4 inhibitor; GLP-1, glucagon-like peptide 1; SU, sulphonylurea 
McMurray JJ et al, Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:843–51 







BMJ 2016;352:i581 | doi: 10.1136/bmj.i581 

 

   İnkretin Bazlı Tedaviler ve Pankreas Kanseri 

 
ÇOK MERKEZLİ  

972.384 
2.3 YIL 

MAKSİMUM:8 YIL 





















Risk Oranı  (95% CI) 

Lira Plasebo 

N % N % 

Cilt (melanom dışı) 1.25 (0.90 ; 1.75) 78 1.7 62 1.3 

Prostat 0.54 (0.34 ; 0.88) 26 0.9 47 1.6 

Meme 1.06 (0.57 ; 1.96) 21 1.3 20 1.2 

Akciğer/Bronş 0.85 (0.51 ; 1.40) 28 0.6 33 0.7 

Kolorektal 0.99 (0.59 ; 1.68) 28 0.6 28 0.6 

Diğer 0.92 (0.43 ; 1.97) 13 0.3 14 0.3 

Mesane 1.24 (0.58 ; 2.66) 15 0.3 12 0.3 

Böbrek/renal pelvis 1.88 (0.84 ; 4.22) 17 0.4 9 0.2 

Hepatik/biliyer 1.62 (0.67 ; 3.90) 13 0.3 8 0.2 

Lösemiler 0.36 (0.13 ; 0.99) 5 0.1 14 0.3 

Pankreatik 2.59 (0.92 ; 7.27) 13 0.3 5 0.1 

Cilt (melanoma) 2.59 (0.92 ; 7.27) 13 0.3 5 0.1 

Servikal / vajinal 3.03 (0.61 ; 15.0) 6 0.4 2 0.1 

Lenfoma 1.33 (0.46 ; 3.82) 8 0.2 6 0.1 

Oral kavite /farenks 1.16 (0.39 ; 3.46) 7 0.1 6 0.1 

Üterin 0.68 (0.11 ; 4.05) 2 0.1 3 0.2 

Eosofageal 0.66 (0.19 ; 2.34) 4 0.1 6 0.1 

Gastrik 0.80 (0.21 ; 2.97) 4 0.1 5 0.1 

Tiroid 1.66 (0.40 ; 6.95) 5 0.1 3 0.1 

Kemik/YumuşakDoku 0.40 (0.08 ; 2.05) 2 0.0 5 0.1 

Ovaryen 0.51 (0.05 ; 5.58) 1 0.1 2 0.1 

0 .02 0 .2 2 201

Doku Tipine Göre Malign Neoplazmlar 

Liraglutide Lehine Plasebo Lehine 

Risk Oranı  (95% CI) 

Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoa1603827. 



Pankreatit ve neoplazmlar (karar verilmiş) 

Liraglutid    Plasebo  

N % N % p-değeri 

Akut pankreatit 18 0.4 23 0.5 0.44 

Kronik pankreatit 0 0 2 <0.1 0.16 

Herhangi bir benign neoplazm 168 3.6 145 3.1 0.18 

Herhangi bir malign neoplazm 296 6.3 279 6.0 0.46 

Pankreatik karsinom 13 0.3 5 0.1 0.06 

Medüller tiroid karsinomu 0 0 1 <0.1 0.32 

0 2 4 6 8 10

Hasta oranı  (%) 

Liraglutid Plasebo 

Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoa1603827. 













Dapagliflozin  

Genel 

Mesane 

Meme (yalnızca kadınlar) 

Pankreatik 

Prostat (yalnızca erkekler) 

Hepatobiliyer 

Tiroid ve endokrin 

Deri 

Solunumla ilgili ve mediastinal 

Kadın üreme sistemi 

Metastazlar ve bölgesi belirlenmemiş 

Gastrointestinal 

Renal kanal 

Kan ve lenfatik sistem 

Kas-iskelet ve yumuşak doku 

1,03 

5,17 

2,47 

1,84 

1,60 

0,92 

0,88 

0,83 

0,79 

0,74 

0,66 

0,61 

0,40 

0,37 

∞ 

Tümör kökeni DAPA 
N=5936 

Kontrol 
N=3403 

İnsidans oranı 

Tümör tipine göre maligniteler, birleştirilen tüm faz 2b ve 3 çalışmalar 

0,01 0,1 1 10 100 

HR 
DAPA lehine Kontrol lehine 

• Malignitelerde genel dengesizlik görülmemiş; farklı tümör türlerinin tanısında anlamlı olmayan dengesizlikler 

gözlenmiştir. 

 

EMDAC genel bilgiler belgesi: 

www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycommittee/ucm378079.pdf  

http://www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycommittee/ucm378079.pdf
http://www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycommittee/ucm378079.pdf
http://www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycommittee/ucm378079.pdf


Dapagliflozin  
Mesane Kanseri Olgularının Detaylı İncelemesi 

aBu olguda hematüri çalışmaya girmeden önce gözlenmiştir. 
bBu olgu FDA'ya tekrar başvuru için veri kesme noktası zamanında bitmemiş olan 93-005 çalışmasında tanımlanmış ve tekrar başvuru dosyasına dahil edilmemiştir.  

Yaş 
Cinsi
yet 

İçilen sigara 
sayısı 
(bin) 

76 E 146 

Tanıya Kadar Geçen Süre 

6 Ay 1 Yıl 2 Yıl 
 

3 Yıl 
 

4 Yıl 
 

60 E 228 

63 E 730 

66 E 460 

67 E 0 

48  Ea 248 

55 E 66 

67 E 0 

75 E 365 

53  Kb 292 

66 E 365 

Dapagliflozin olguları 

Kontrol olgusu 

6 aydan önce  
hematüri 

İlk hematüri  Mesane kanseri tanısı 



Dapagliflozin Karsinojenik Değildir 
   Klinik öncesi toksikoloji verileri herhangi bir kanser sinyali göstermemektedir 

– Genotoksik değil 

– 2 yıllık karsinojenite çalışmalarında DAPA ile ilgili tümör saptanmamıştır  

• Tümörlerde veya preneoplastik lezyonlarda artış yok 

• Tümör latensinde kısalma yok 

Mesane tümörleri ile mekanistik bağ yoktur. 
– Mesanede SGLT2 ekspresyonu gerçekleşmemektedir 

– Aşağıda belirtilenlerde tümör veya preneoplastik lezyonlar olmadan glukozüri: 

• Hayvan karsinojenite modelleri  

• SGLT-/- fareler 

– Onaylı SGLT2 inhibitörü 

Dapa insanda mesane kanseri büyümesini uyarmaz. 
– Tamamlayıcı in vitro proliferasyon ve in vivo ksenogreft modellerinde test edilen çoklu insan 

mesane karsinomu geçişli hücre soyları 

Glukoz insanda mesane kanseri hücrelerinin çoğalmasını uyarmaz. 
– İn vitro ortamda test edilen çoklu insan mesane karsinomu geçişli hücre soyları 

– 25-50mM glukoz konsantrasyonları (hasta idrarında gözlenenden düşük) sitostatik 
bulunmuştur. 

 

 EMDAC genel bilgiler belgesi: 

www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycommittee/ucm378079.pdf  

http://www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycommittee/ucm378079.pdf
http://www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycommittee/ucm378079.pdf
http://www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycommittee/ucm378079.pdf
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Phosphorylation of AAC1 switches on fatty acid 
synthesis through its metabolite malonyl-CoA, while 
ACC2 controls fatty acid oxidation (41). Contextually 
of interest is the silencing by small interfering RNA 
(siRNA) of ACC1 gene that leads to growth arrest and 
caspase-dependent apoptosis of the human lipogenic 
LNCaP prostate cancer cell line (42). Altogether, these 
inhibitory signaling arrays of metabolic activity miti-
gate the burden of cancer-promoting effect of high fat 
diets. 

5. Cell cycle arrest and anti-proliferative 

activity 

Cellular growth-retarding contributions of met-
formin occur downstream from activation of 
LKB1/AMPK pathway, inhibition of mTOR, stabili-
zation of the transcription factor p53 (its degradation 
is suppressed with downregulation of cyclin D1 (43) 
and associated increases in the expression of cy-
clin-dependent kinase inhibitors p27Kip1 and p21Cip1 

(44). The transcription factor p53 contributes to p21 
gene transcription; and up-regulates the expression of 
apoptotic genes (Bax, Caspase-3, 8, 9) (45). These mo-
lecular signaling events channel cells to latency and 
hence drive them to accumulate in the Go/G1 cell cycle 
phase; DNA-damage and fragmentation ensues, 
leading to tumor suppression and further to autoph-
agy and/or apoptosis (46). In addition, metfor-
min-activated AMPK phosphorylates ULK1 at serines 
317 and 777 to ultimately induce mitophagy, au-
tophagy as well as cell death, and subsequently 
apoptosis and reduction of tumor size (47, 48). Fur-
thermore, NF-κB is a transcription factor associated 
with apoptosis, inflammation, oxidative stress and 
neoplastic malignancy, which are all inhibited by 
metformin-stimulated AMPK (48-51). Evidently all of 
this is reflected by the aforementioned investigations 
on cell lines, animal models and beneficial survival 
outcomes of therapeutic intervention studies with 
metformin for cancer-related patients with T2DM. 

 
 

 
Figure 3. Mechanism and Role of AMPK activation. AMP-activated protein kinase (AMPK), a serine/threonine kinase, is an energy sensor whose activity is regulated by 

glucose. AMPK activation, secondary to a change in the AMP/ATP ratio, activation by upstream kinases, such as CAMKK (CaMK kinase) and LKB1, or administration of metformin 

by direct activation of LKB1, slows metabolic reactions that consume ATP and stimulates reactions that produce ATP, thereby restoring the AMP/ATP ratio and the normal 

cellular energy stores. AMPK activation will in turn induce catabolic pathways, such as fatty acid oxidation by inactivating acetyl CoA carboxylase (ACC2), and will inhibit anabolic 

pathways, such as fatty acid synthesis, mediated by ACC1. The mTOR pathway suppresses apoptosis via its effect on the tumor suppressors p53 and p27 and inhibits autophagy 

by suppressing UNC-51-like kinase 1 (ULK1) and ULK2. AMPK activation downregulates the tumorigenic effects of mTOR through the TSC1/TSC2 complex, thus leading to 

increased apoptosis and autophagy-mediated cell death. AMPK activation also inactivates P70S6K and 4E-BP1 subsequently inhibiting protein synthesis. AMPK activation regulates 

the transcription factor FOXO3, which in turn increases antioxidant gene expression. 

 
 

                         Anwar M et alJournal of Cancer 2014 
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METFORMİN & KANSER  

 Gandini S Cancer Prev Res  2014  
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 Diyabet -  kanser ilişkisi birliktelik mi ? 
Komplikasyon mu? 

 Diyabette kanser  görülme riski artmakta 

 Her ikisinin ortak risk faktörleri ! 

 İR,  hiperinsülinemi,  seks hormonları, adipokinler, 
inflamasyon,  hiperglisemi 

  DM kanser mortalite, morbiditeyi arttırır!! 

 Obeziteye  doğru  yaklaşım ve tedavi kanser 
gelişimini ve mortaliteyi  azaltabilir!!! 

 

 

 

 

SON SÖZLER 


