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Diabetes mellitus (DM) ve kanser tiim diinyada dnemli
morbidite ve mortaliteden sorumlu en énemli saghk sorun-
lar1 arasinda yer almaktadir. Mevcut veriler DM ile kanse-
rin ortak patogenetik mekanizmalari kullandigini ve DM’ lu
bireylerde saghkh bireylere kiyasla bazi kanser tiplerinin
daha sik goriildiigiinii desteklemektedir. Bunun yamnda
DM tedavisinde kullanilan bazi ajanlarin da kanser riskini
arttirdigina dair bulgular mevcuttur. Bu makalede DM ile
kanser arasindaki iliskinin molekiiler ve klinik temelleri li-
teratiir egliginde tartisilnugtir.
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ABSTRACT
Two Old Friends: Diabetes and Cancer

Diabetes mellitus (DM) and cancer are among the most
important health problems that cause significant mortality
and morbidity in the world. Current data indicated that DM
and cancer share same pathogenetic mechanisms and some
cancers are more common in diabetic patients. Moreover,
there is an evidence that some anti-diabetic agents increase
risk of cancer. In this review molecular and clinical features
of the relationship between DM and cancer were discussed
in the light of literature.
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GIRIS

Diabetes mellitus (DM), prevelansi giderek artan ve
insan sagligini ciddi sekilde tehdit eden en 6nemli
kronik hastaliklardan biridir. Diinya Saglik Orgii-
tiiniin istatistiklerine goére 2000 yilinda tiim diinya-
da 171 milyon olarak bildirilen DM’lu hasta sayisi
gliniimiizde 400 milyona ulagmistir ve 2030’da bu
rakamin 552 milyona ulasacag: tahmin edilmek-
tedir. Komplikasyonlar1 ile 6nemli morbiditeye
neden olmasinin yani sira tiim mortalite nedenleri
arasinda 7. siradadir ve goriilme sikligindaki arti-
sin mortalite ve morbidite oranlarint dnemli 6l¢iide
etkileyecegi distiniilmektedir 1-2.

DM’a benzer sekilde kanser prevalansi da giin
gectikge artmaktadir ve mortalite siralamasinda 2.
basamakta yer almaktadir ®. Her iki hastalik ara-
sindaki iligskiye dair ilk bulgu 1934’te DM’lu has-
talarda pankreas kanseri sikliginin DM’u olmayan
bireylere kiyasla daha yiiksek oldugunun fark edil-
mesi ile elde edilmistir ©. Sonrasinda gesitli klinik
ve epidemiyolojik arastirmalarda DM’li bireylerde
cesitli solid ve hematolojik malinitelerin riskinde

artig tespit edilmistir. Risk artis1 pankreas, karaci-
ger ve endometrium kanserinde en yiiksek olmakla
birlikte, kolorektal kanser, meme kanseri, jinekolo-
jik kanserler, bobrek ve mesane tiimorleri sikligi da
DM’li bireylerde daha yiiksek bulunmustur. Buna
karsin prostat kanseri riski DM’li hastalarda daha
diistiktiir ©. Cok sayida epidemiyolojik veri bulun-
masina karsin DM ve kanser riski iliskisinin temel
nedenleri konusunda soru isaretleri bulunmaktadir.
DM’li hastalarda artmis kanser siklig1 her iki has-
taligin benzer patogenetik 6zellikleri paylagmasin-
dan m1 kaynaklanmaktadir, yoksa DM’la birlikte
bulunan obezite, hiperlipidemi, insiilin direnci gibi
metabolik bozukluklar kanser gelisme riskinden
asil sorumlu olan faktérler midir? DM tedavisin-
de kullanilan bazi ajanlarin kanser gelisme ris-
ki tizerindeki etkileri ve bunun tersi sekilde bazi
antitimoral ajanlarin diyabetojenik etkileri mev-
cut iligkinin yorumunu ve etyopatogenezini daha
karmasik hale getirmektedir. Bir¢ok calisma ve
meta-analiz tip 1 DM un ¢esitli kanserler i¢in risk
faktorii olmadigini desteklediginden bu makalede
yalnizca tip 2 DM’dan s6z edilecektir.
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DM ve KANSER BENZER BiYOLOJIK
MEKANIZMALARI KULLANIR

a) Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi

Insiilin direnci tip 2 DM’lu hastalarda siktir ve hi-
perinsiilinemi bunun bir sonucudur. Insiilinin, sinyal
iletimini saglayan 2 tip reseptorii mevcuttur: Insiilin
reseptorii (IR)-A ve IR-B. IR-A’nin IGF-1 ve IGF-
2’ye affinitesi daha yiiksektir; IR-B ise baslica glu-
koz homeostazinin saglanmasinda rol oynamaktadir.
Insiilin hiicre biiyiimesi ve proliferasyonu iizerinde-
ki etkilerini IR-B’ye baglanarak gergeklestirmekte-
dir. Ayrica insiilin insiilin-benzeri biiylime faktorii-1
(IGF-1) reseptoriiniin (IGF-1R) hepatik ekspresyo-
nunu ve IGF-baglayici proteinin hepatik klirensini
arttirarak kandaki serbest ve dolayisiyla aktif IGF-1
diizeyini arttirir. IGF-1’in IGF-1R’ne baglanmasi
sonucu hiicre biliytimesi stimiile olur. Aslinda insiilin
IGF-1 reseptoriine baglanarak da etki gdstermektedir
ama IR-A’ya affinitesi, IGF-1 reseptoriinden 1000 kat
daha fazladir. IR-A ve IGF-1 tiimor hiicrelerinde sik
eksprese edilmektedir . Deneysel modellerde her iki
reseptoriin down-regiilasyonunun tiimoral biiytimeyi
inhibe ettigi gosterilmistir ¢, Insiilin/IGF aksmnin
aktivasyonu sonrasi 2 6nemli sinyal yolagi uyarilir.
Bunlardan ilki karsinogenezde, tiiméral hiicre biiyii-
mesinde ve proliferasyonunda rol alan temel sinyal
yolag1 olan fosfoinozitol 2 kinaz (PI3K)/protein kinaz
B (Akt)Mammalian target of rapamycin (mTOR),
fokhead box O ve Ras/MAPK yolagidir. Digeri ise
ozellikle kemoterapdtiklere direngden sorumlu olan
B-catenin sinyal yolag: aktivasyonudur (%, Insiilin
direnci ile karakterize tiim durumlarda (tip 2 DM,
obezite, metabolik sendrom gibi) ortaya ¢ikan hipe-
rinsiilineminin tiim bu mekanizmalar sonucu kanser
gelisimi ve progresyonunda rol oynadigi disiinil-
mektedir. Insiilinin direkt etkileri disinda obez ve tip
2 DM’lu bireylerde karsinogeneze katkis1 oldugu dii-
stiniilen diger faktorler arasinda yag dokusu kokeni
sitokinler [rezistin, timor nekroz faktor-o (TNF-a),
interlokin-6 (IL-6)], serbest yag asitleri ve bazi vas-
kiiler faktorler bulunur V.

b) Hiperglisemi
Hiperglisemi dolasimda normalin dstiinde glukoz

konsantrasyonu olarak tanimlanir ve DM’in karakte-
ristik bulgusudur. Tip 2 DM’da hipergliseminin temel
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nedeni pankreatik B hiicrelerinde yetersiz insiilin ya-
pimt iken, tip 2 DM’de asil neden insiilin direncidir.
Artmig glukoz kullanimi malign hiicrelerin iyi bili-
nen bir 6zelligidir. Kanser hiicrelerinde artmis glu-
koz metabolizmas1 “Warburg etkisi” olarak bilinir ve
1956’da Warburg tarafindan timéral hiicrelerde ana-
erobik glikolizin ileri diizeyde arttiginin gosterilmesi
ile tammlanmigtir 2. Bu agidan bakildiginda hiperg-
lisemi tiimdral hiicreler i¢in adeta bir “yakit pompas1”
gorevi yaparak daha hizli proliferasyonu uyarmakta-
dir. Baz1 deneysel ¢alismalarda da hipergliseminin
tiimoral biliyiimeyi ve proliferasyonu arttirdigr ve
insiilin tedavisinin bu durumu tersine ¢evirdigi goriil-
miistiir ¥, Buna kargin pankreatik  hiicre harabiyeti
ile tip 1 DM ve buna bagli hiperglisemi olugturulmus
deneysel caligmalarda tiimoéral biliylimenin tersine
azaldig1 saptanmigtir ‘Y. Bu durum hipergliseminin
tek basina degil, ancak ortamda bulunan insiilin varli-
ginda karsinogeneze katkida bulundugunu diisiindiir-
mektedir, ancak bu hipotez heniiz dogrulanmamustir.
Asirt miktarda seker aliminin hiicre proliferasyonunu
arttirdigt ve dolasimdaki yiiksek glukoz diizeylerinin
kanserli hastalarda kotii prognostik faktor olduguna
dair veriler mevcuttur . Buna karsin son yapilan bir
metaanaliz, timor hiicrelerinin kandaki glukoz diize-
yinden bagimsiz olarak yiiksek oranda glukoz kulla-
nimina devam ettiklerini ve diyabetik hastalarda daha
iyi glisemik kontroliin kanser riskini azaltmadigini
ortaya koymustur 9. Hipergliseminin karsinogenez-
de rol oynayan anahtar yolaklardaki molekiiller (epi-
dermal biiytime faktorii, protein kinaz C, peroksizom
proliferator-aktive reseptorler, siklin-bagimli kinaz 2,
siklin A ve E, RET geni), antiapoptotik mekanizmalar
(hipoksiyle-uyarilan faktor-1a, sitokrom-c), hiicresel
migrasyon ve invazivlik (epitelyal-meenkimal tran-
sizyon, E-cadherin, reaktif oksijen radikalleri, ¢inko)
ve epigenetik degisiklikler|fruktoz-1.6 bifosfataz en-
ziminin epigenetik sessizlesmesi, nuklear faktor-xf3
(NF-kp) ve “hiperglisemik bellek™] tizerinden kanser
biyolojisine katkida bulundugu diistiniilmektedir .

¢) Kronik inflamasyon

Inflamasyonun kanser gelisimini ve progresyonu-
nu tetikledigine dair bilgiler tutarlidir. Kronik inf-
lamasyon genetik instabiliteye yol acarak malign
transformasyona egilimi ve kanser gelisim riskini
arttirmaktadir 7-'®, Non-steroid anti-inflamatuarlarin
(NSAI) baz1 kanserlerin gelisim riskini azalttigmin
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gosterilmesi bu bulguyu desteklemektedir %2V, Inf-
lamatuar yolaklarin elemanlart olan IL-6, TNF-a,
siklooksijenaz-2, C-reaktif protein ve NF-«xf timor
baskilayici fonksiyonlar1 azaltmakta ve onkogen
ekspresyonunu arttirmaktadir ?». DM kronik infla-
masyonla seyreden hastaliklarin bir “prototip”idir ve
diyabete bagli komplikasyonlarm tiimiinde inflamas-
yonun rol oynadigi bilinmektedir. DM’da inflamas-
yonla yan yana giden bir diger kronik faktor ise ok-
sidatif strestir ve inflamatuvar siirecin tiim evrelerine
eslik etmektedir. Reaktif oksijen radikalleri protein
ve lipid yapilara ve DNA’ya zarar vererek karsinoge-
nezi baslatmaktadir. Tip 2 DM’daki insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi subklinik pro-inflamatuar bir kaskad:
baslatarak uzun vadede kanser gelisimine egilimi art-
tirabilir 2.

d) Diger faktorler

Hiperinsiilinemi seks hormon-baglayici proteinin he-
patik yapimini azaltarak dolagimdaki biyoaktif ostro-
jen diizeyini arttirabilir ¥, Postmenopozal kadinlarda
Ostrojenin temel yapim yeri yag dokusudur. Obezite
ile birlikte viicut yag kitlesinin artis1 ve gelisen hipe-
rinsiilinemi dstrojen diizeyini arttirarak kanser gelisi-
mine egilimi arttirabilir. Ayrica obezitede artmis adi-
positlerden agiga ¢ikan TNF-a ve IL-6 inflamatuvar
stirece katkida bulunur @, Obezitede artmis leptin
diizeyi hem hiperiniilinemiye yol agarak hem de di-
rekt olarak proliferatif, antiapoptotik ve angiogenik
etki gostermektedir . Bir antiinflamatuar molekiil
olan adiponektin de obez bireylerde siklikla diistiktiir
ve kanser geligimi iligkilidir @7.

DM’LU HASTALARDA CESITLI KANSERLERIN
GORULME RiSKi ARTMISTIR

1. Pankreas kanseri: Yalnizca prospektif caligmalari
iceren bir meta-analizde dolasimdaki glukoz diizeyin-
deki her 0.56 mmol/L artisin pankreas kanseri sikligi-
n1 %14 arttirdig: bildirilmistir ?®. DM’un pankreas
kanser icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu bir¢ok
calismada bildirilmistir, ancak bu ¢alismalarin hepsi
retrospektiftir. Yakin zamandaki bir meta-analizde
DM, pankreas kanseri riskinde artigla iligkili bulun-
mustur [r6latif risk (RR) 1.97] ¢®. Erken DM’da (tan1
sonrast ilk 1 yil) risk en yiiksek iken (RR 6.69) iken,
uzun vadede (DM tanisindan sonraki 10. yilda) risk
azalmaktadir (RR 1.36). Meta-analizlerdeki temel

sorun mevcut ¢alismalar arasinda ileri derecede he-
terojenite olmasidir. Bir diger 6nemli sorun ise DM’
un pankreas kanserinin nedeni mi yoksa sonucu mu
oldugunun netlestirilememesidir (“ters nedensellik™).
Pankreas kanserinde gelisen DM, pankreatik B hiic-
re yetersizligine ve en 6nemlisi de periferik insiilin
direncine baglidir. Buna karsin tip 2 DM’deki hipe-
rinsiilinemi sonucu pankreatik duktal hiicreler, adacik
hiicrelerine yakinliklarindan dolayi yiiksek derecede
insiiline, dolayistyla da insiilinin mitojenik etkisine
maruz kalmaktadir. Meta-analizlerin altgrup analiz-
lerinde DM ile pankreatik kanser arasindaki iligkinin
viicut kitle indeksi (BMI) ve insiilin direncinden (ve
dolayisiyla da metabolik sendromdan) bagimsiz ol-
dugu belirtilmigtir 3D, Ancak son bir meta-analizde
BMI ile pankreatik kanser riski arasinda iligki sap-
tanmustir 62, Ote yandan ¢aligmalarda daha 6nceden
mevcut olan ve yeni tespit edilen DM’un birbirinden
kesin sinirlarla ayirt edilememesi diger bir karistirict
faktordiir. Bircok ¢alismadaki hasta gruplarinda tip 1
DM ve tip 2 DM ayirimi yaptlmamigtir. Tiim bu ne-
denler nedensellik konusunda kesin yorumda bulun-
may1 giiclestirmektedir.

2. Karaciger kanseri: DM ile kanser arasindaki
iliskiyi inceleyen ¢alismalarda en yiiksek risk hepa-
toselliiler karsinoma (HCC) aittir. Bircok epidemi-
yolojik ¢alismada, tip 2 DM’un HCC geligme riskini
2-3 kat arttirdigr gosterilmistir ¢339, Risk non-alkolik
steatohepatit, hepatit C ve hepatit B’li olgularda en
yiiksektir 3637, Karaciger portal ven yoluyla endojen
insiiline en fazla maruz kalan organlardan biridir ve
hiperinsiilinemi durumunda uyarilan IGF-1’in kara-
cigerde hiicresel proliferasyonu arttirarak apoptozu
inhibe ettigi ve karsinogenezi tetikledigi in vitro, in
vivo ve epidemiyolojik caligmalarda gosterilmistir
(8400 Bunun yaninda instlin direnci sonucu ortaya ¢i-
kan inflamatuvar sitokinler hepatosteatoza yol acarak
HCC’ye zemin hazirlamaktadir “V.

3. Kolorektal kanser: Kohort ¢alismalari igeren bir-
cok meta-analizde tip 2 DM’lu hastalarda kolorektal
kanser riskinin arttig1 gosterilmistir (RR 1.2-1.3 ara-
sindadir) “>49, {ki meta-analizde ise DM’ lu hastalar-
da kolorektal kansere bagli mortalitenin daha yiiksek
ve hastaliksiz-sagkalimin daha kisa oldugu bildiril-
migtir “*47, DM’e baglh risk artig1 cinsiyet, cografi
farkliliklar, BMI, fiziksel aktivite, sigara dykiisi, tii-
mor lokalizasyonu ve diyabetin siiresinden bagimsiz
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goriinmektedir. Buna karsin galigmalarin tiimiinde
ailede kolorektal kanser oykiisli, multivitamin ve
NSAI kullanimi, diyet &zellikleri gibi confounding
faktorlerin timiiyle dislanmadigr unutulmamalidir.
Diyabetik hastalarda kolorektal kanser riskinin ar-
tisint agiklayan olasi nedenler hiperinsiilinemi ve
IGF-1’in mitojenik etkisi, diyabetik hastalarda sik
gozlenen yavaslamis bagirsak peristaltizmi ve kons-
tipasyona sekonder uzamis bagirsak transit zama-
nina bagl olarak bagirsak mukozasina daha fazla
karsinojen ve toksin maruziyetidir 34, Ayrica ¢ok
sayida gozlemsel calisma ve meta-analiz DM’lu
hastalarda insiilin tedavisinin kolorektal kanser ris-
kini arttirdigini bildirmigtir %52,

4. Meme kanseri: Meme kanseri kadinlarda en sik
gortilen kanserdir ve kanser 6liimlerinin ikinci en sik
nedenidir. DM ve meme kanserinin her ikisi de yas ve
obezite gibi risk faktorlerini paylagsmaktadir ©¢¥. Bir-
¢ok metaanalizde tip 2 DM’un meme kanseri riskini
ve kanser-spesifik mortaliteyi arttirdig1 bildirilmistir
(439, Bunlar igerisinde son yayinlanan ve 40 ¢aligma-
y1 igeren meta-analizde DM un meme kanseri riskini
%20 arttirdig1 belirtilmigtir 9. Calismalarin gogunda
DM’un tipinin belirtilmemis olmasi, antiglisemik te-
davilerin (en 6nemlisi insiilin ve metformin) ve BMI”
inkaristirict (confounding) etkisinin diglanamamast
kesin iliskiyi yorumlamay1 sinirlandiran faktorlerdir.
Meme kanseri dokusunda insiilin ve IGF ile uyarilan
yiiksek oranda IR-A eksprese edilmektedir ©7. Ge-
rek in vitro, gerekse in vivo calismalarda insiilinin
normal meme dokusu hiicrelerinde ve meme kanseri
hiicrelerinde proliferasyonu uyardigir gosterilmistir
6%, Hiperinsiilinemi seks hormon baglayici protein
diizeyini diisiirerek serbest, biyoaktif dstrojen diizeyi-
ni ve bunun yaninda 6strojen reseptorii ekspresyonu-
nu arttirmaktadir @4, Insiilin direnciyle iliskili medya-
torler olan TNFa ve IL-6 da normal ve meme kanseri
hiicrelerinde proliferasyona yol agmaktadir %, Tip 2
DM’lu hastalarda sik goriilen bir 6zellik olan obezite,
ozellikle postmenopozal kadinlarda yag dokusu kay-
nakli dstrojen iiretimi yoluyla meme kanseri riskini
arttirmaktadir 9.

5. Prostat kanseri: DM ile prostat kanseri riski ara-
sinda ters orantili bir iliski mevcuttur. Son yayinla-
nan bir metaanalizde 24 olgu-kontrol ve 32 kohort
calismay1 iceren 140.000 prostat kanserli hasta ve
8000000 olgu incelenmis, DM’lu hastalarda prostat
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kanseri riski icin RR 0.88 bulunmustur ©. Ilging
olarak risk cografi acidan farkliliklar gostermektedir
(Asyalilarda risk yiiksek bulunmus [RR 1.72], buna
kargin Amerika ve Avrupalilarda diisiik risk [RR si-
rasiyla 0.82 ve 0.86] saptanmustir). Bir diger meta-
analizde ise DM’un prostat kanseri i¢in koruyucu
etkisinin hastaligin farkli evreleri ve gradlar i¢in de
gecerli oldugu bildirilmistir (disiik-gradli ve lokalize
hastalig1 olanlarda DM’un koruyucu etkisi biraz daha
yiiksektir) 2. DM’lu hastalarda prostat kanseri riski
daha diisiik gibi goriinmesine karsin, prognoz agisin-
dan ayni1 seyi sdylemek olast degildir. DM’li prostat
kanserli hastalarda DM’u olmayan hastalara kiyas-
la rekiirrens, tedavi basarisizligi, hastaliga-spesifik
mortalite ve tiim nedenlere bagli-mortalite daha
yiiksek bulunmugtur . DM un prostat kanserinden
koruyuculugunu agiklayan olasi mekanizmalar (1)
DM'’lularda prostat kanseri i¢in bir biiyiime faktorii
olan testosteron diizeyinin daha diisiik olmasi, (2) di-
yabetin prostat taramasi ve dolayisiyla prostat boyutu
ve PSA iizerindeki etkileri, (3) antidiyabetik ajanla-
rin (metformin) koruyucu etkisi ve (4) diyabete bagh
vaskiiler hasarin prostatta kanser gelisimi iizerindeki
koruyucu etkisidir ©¢¥.

6. Bobrek ve mesane kanseri: DM ile bobrek kan-
seri arasindaki iligskiyi arastiran calismalar1 igeren
iki meta-analizin sonuglari, DM’ un bobrek kanseri
riskini arttirdigin1 gostermistir. Bunlardan ilkinde,
DM’lu hastalarda bobrek kanseri riski DM’ u olma-
yanlara gore %40 daha yiiksek bulunmustur ¢, Risk
azaltimi cinsiyet, BMI, sigara ve akol kullanimindan
bagimsizdir (risk azaltimi1 kadinlarda erkeklerden
biraz daha yiiksektir). Diger meta-analizde de ben-
zer sekilde DM’lularda risk %42 daha yiiksektir ©©.
Pozitif risk renal hiicreli karsinoma spesifik degildir
ve tiim bobrek kanserleri igin gegerlidir. Bununla bir-
likte, mortalitede artis saptanmamuistir. Diger birgok
meta-analizde oldugu gibi burada da DM’lu hastalar
arasinda tip ayirimi yapilmamis olmasi, ¢alismalarin
tlimiiniin gézlemsel olusu ve genellikle renal hiicreli
karsinoma odaklanilmasi (se¢im biasi) nedenselligin
yorumunu giliglestirmektedir. DM ile bobrek kanseri
riskindeki artigin olasilikla hiperinsiilinemi ve 1GF-
1’1 mitoejenik etkisi, DM’da sik goriilen hipertan-
siyon ve diyabetik nefropati/renal yetersizlige bagl
olarak artan karsinojen ve reaktif oksijen radikalleri-
nin bobrek iizerindeki karsinojenik etkilerinden kay-
naklandig1 digtiniilmektedir ¢”6®. Yirmi yedi kohort
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ve 9 olgu-kontrol ¢aligmasini i¢eren bir meta-analizde
DM’lu bireylerde mesane kanseri riski %35 daha
yiiksek bulunmustur. Pozitif iligki yalnizca erkek-
lerde mevcuttur (RR 1.38) . Buna karsin, bir diger
meta-analizde risk yalnizca kadinlarda yiiksektir (RR
1.23) 9, Hiperinsiilinemi ve diyabetik hastalarda sik
goriilen tiriner infeksiyonlar mesane kanseri riskinin
artisindan sorumlu tutulan mekanizmalardir 77D,

7. Diger kanserler: On yedi prospektif ve 12 retros-
pektif calismayi iceren bir meta-analizde DM, endo-
metrial lanser i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
bulunmustur (RR 1.89) 7». Bir diger meta-analizde
de benzer sonug bildirilmistir, buna karsin her iki
meta-analizde de DM’un mortalite tizerindeki etkisi
tartismalidir 7. DM’un endometrial kanser riskini
arttirier etkisinde meme kanserindekine benzer me-
kanizmalar gegerli goriinmektedir. Over kanseri riski
tizerindeki etkisi ise daha diistiktiir (RR 1.17) (74).
DM’un mide kanseri riski {izerindeki etkisine dair
cesitli meta-analizlerde RR 1.14 ile 1.60 arasinda
degigsmektedir 577, Risk kadinlarda ve dogu Asyali-
larda daha belirgindir. Mide kanseri 6zellikle diyetsel
faktorler, obezite ve en dnemlisi helikobakter pilori
ile yakim iligkilidir. DM’lularda H. pilori infeksiyo-
nu saglikli bireylere gore daha sik goriilmektedir ve
diyabetiklerde artmis reaktif oksijen radikalleri H.
pilorinin yol agtigi DNA hasarii ve epitelyal hiicre
proliferasyonunu arttirmaktadir 7. Akciger kanseri
acisindan degerlendirildiginde ise son yayimlanan bir
meta-analiz DM un akciger kanseri i¢in bagimsiz bir
risk faktori oldugunu bildirmistir (RR 1.11), ancak
risk artis1 yalnizca kadimlarda mevcuttur ™. lging
olarak kadinlarda ayni miktarda sigara icen erkeklere
gore risk daha ytiksektir, bu da hormonal farklilik-
larin akciger kanseri riski lizerindeki etkilerini akla
getirmektedir. DM’lu hastalarda hematolojik malinite
riski de artmistir. Meta-analiz sonuglari non-hodgkin
lenfoma (6zellikle periferik T-hiicreli lenfoma), mi-
yelom ve 16semi riskinin riskinin arttigini bildirmek-
tedir 9,

ANTIDIYABETIK AJANLARIN KANSER
RiSKi UZERINDE ETKiSi OLABILIiR Mi?

Siki glisemik kontrol DM’lu hastalarda temel tedavi
hedeflerinden biridir ve diyabetik komplikasyonlarin
sikligin1 ve mortalite/morbiditeyi azalttig1 bilinmek-
tedir. Zaman iginde ¢ok sayida ve farkli etki meka-

nizmalarina sahip antidiyabetik ajanlar gelistirilmistir
ve glinimiizde her hastada bireysellestirilmis tedavi
prensipleri ¢ercevesinde farkli tedaviler kullanilmak-
tadir. Bu nedenlerden dolay1 antidiyabetik tedavilerin
kanser riski tizerindeki etkisini belirlemek ve epide-
miyolojik ¢aligmalarin sonuglarini yorumlamak giic-
tur.

Siilfoniliireler: Stlfoniliireler pankreatik beta hiic-
relerini uyararak endojen insiilin salinimint arttirirlar
ve kan sekerini disiiriirler. Daha dnce soz edildigi
gibi hiperinsiilineminin kanser gelisimi agisindan
risk faktorii oldugu diisiiniiliirse sulfoniliirelerin bu
riski arttiracagi varsayilabilir. Gergekten de birgok
calismada sulfoniliirelerin ¢esitli kanserlere ait riski
arttirdigi bildirilmistir ¢%2, Yakin zamanda yayinla-
nan ve sulfoniliirelerin kullanildig1 18 ¢alismayi ige-
ren bir meta-analizde sulfoniliire kullaniminin kanser
riskini arttirdigr belirtilmistir (RR 1.55) 2, Ancak,
tim siilfoniliirelerin kanser riskini arttirip arttirma-
dig1 konusu belirsizdir. Bir calismada, gliklazid ve
glibenklamidin, aksine, riski azalttig1, glipizidin ise
etkisi olmadig1 bildirilirken ®®, bir diger ¢aligmada
gliklazidin antineoplastik etkisi oldugu ve timor ge-
lisimini engelledigi belirtilmistir 4. Sulfoniliirelerin
risk yaninda kansere bagli mortaliteyi de arttirdigini
ileri sliren ¢alismalar mevcuttur ¢58),

Metformin: Bir biguanid olan metforminin kanser
riskini azalttigin1 ve antitlimdral etkileri oldugunu
gosteren ¢ok sayida giiclii kanit mevcuttur. Bir anti-
diyabetik ajan olarak insiilin duyarliligini arttirirak in-
siilin direncini azaltmasi ve dolagimdaki instilin/IGF-1
seviyelerini diislirmesi yaninda, in vitro ¢aligmalarda
karsinogenezde rol oynayan yolaklarda yer alan Akt,
mTOR, siklin-D1, p53 ve protein kinaz B gibi 6nemli
hedefler iizerindeki etkileriyle bir antineoplastik ajan
gibi davrandigi, reaktif oksijen radikallerini azaltarak
bir antioksidan olarak gorev yaptig1 ve kanser hiicre-
lerinin metastaz yapabilme 6zelligini kendilerine ka-
zandiran epitelyal-mezenkimal transizyonu onledigi
gosterilmigtir 114789 Bununla birlikte, ¢alismalarin
bazilarinda metforminin insiilin-duyarlilastirici ajan-
lar disindaki diger antidiyabetiklere kiyasla kanser
riskini azalttig1 bildirilirken, bazi ¢alismalarda da et-
kisi olmadig1 belirtilmistir ¢1%-°D, Risk azaltimi dzel-
likle meme, karaciger, akciger ve kolorektal kanserde
daha belirgin goriinmektedir. Yakin zamanda yayin-
lanan bir meta-analizde metforminin kanser riskini
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%31, kansere bagli mortaliteyi %34 oraninda azalttig1
bildirilmistir ®». Sonug olarak, mevcut veriler 15181n-
da metforminin kanser riskini azalttigini, en azindan
riski arttirmadigint soylemek yanlis olmayacaktir.

Insiilin: Endojen hiperinsiilineminin karsinogenez-
deki roliine yonelik tutarli hipotezlere ragmen, diya-
betiklerde eksojen insiilin kullaniminin kanser riski
iizerindeki etkisi tartismalidir. 2009°da yayinlanan bir
retrospektif calismada, insiilin glarjin’in kanser riski-
ni %9 arttirdigini ve doz arttikg¢a riskinde arttigini bil-
dirmiglerdir ®». Ancak bu ¢alisma kisa izlem siiresi
ve metodolojisi nedeniyle elestirilmis ve takibindeki
calismalarda glarjin’le artmis risk gosterilememistir
©499)_Son yapilan bir retrospektif ¢aligmada, glarjin
ve diger insiilin analoglariyla standart insan insiili-
niyle karsilastirildigindan kanser riski daha diigiik
bulunmustur, yalnizca glargin insiilin kullanan has-
talarda meme kanseri riskinde artis gortlmiistir ©7.
Bunu yaninda yogun antiglisemik tedavinin etkileri-
nin arastirilldigi caligmalarda da yiiksek doz insiilin
kullantminin kanser insidensini arttirmadigr gortil-
miistiir ®. Sonug olarak, bazi in vitro ¢aligmalarda
uzun-etkili analog insiilinlerin kanser hiicrelerinin
proliferasyonunu ve biiylimesini arttirdiginda dair
bulgular olsa da ©”, bu bulgular1 destekleyen saglam
klinik ve epidemiyolojik veriler mevcut degildir ve
su an i¢in analog insiilinlerin rekombinant insan in-
stilinine kiyasla kanser riskini arttirdigina dair kanit
bulunmamaktadir.

Diger ajanlar: Nukleusta yer alan peroksizom
proliferator-aktivator gamma reseptorlerine bagla-
narak gen transkripsiyonunu diizenleyen ve bu yolla
metformin gibi insiilin duyarliligimn arttirarak insiilin
direncini ve endojen insiilin diizeylerini azaltan tiazo-
lidinlerle kanser riskinde artis saptanmamustir; yalniz-
ca pioglitazon ile mesane kanser riskinde kullanilan
kiimiilatif doza ve kullanim siiresine bagli artis belir-
lenmistir (2 yildan uzun siire kullanimda RR 1.40 ve
28.000 mg’dan fazla kullanimda RR 1.46) 1°0. Bunun
disinda, diger tiazolidinlerle (6zellikle rosiglitazonla)
kanser riskinde artis saptanmadigt gibi, meme ve ak-
ciger kanseri riskinde azalma goriilmustiir 19192, Sijl-
foniliireler gibi endojen insiilin salinimini uyaran bir
grup instilin salgilatict ajan olan meglitinidlerle ilgili
veriler sinirlidir, ancak risk sulfoniliirelere kiyasla
daha kiigiik goriinmektedir 1. Alfa glukozidaz inhi-
bitorleriyle (akarboz ve miglitol) ilgili veriler yetersiz
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olmasina karsin, kanser riskini arttirdigina dair her-
hangi bir bulgu yoktur %4199 Bagirsaktan salgilanan
hormonlar olan inkretinler (en 6nemlisi glukagon-
benzeri peptid-1 [GLP-1]) oral glukoz alimima yanit
olarak salgilanan, hizli etkili ve kisa yar1-omiirlii (hiz-
la dipeptidil peptidaz-IV [DPP-IV] enzimi tarafindan
yikilirlar) molekiillerdir, bu nedenle inkretin-mimetik
ajanlarm (GLP-1 agonistleri ve DPP-IV inhibitorleri)
hipoglisemi gibi yan etkileri yoktur. Kilo alimina yol
acmazlar ve olasilikla olumlu kardiyovaskiiler etki-
leri mevcuttur ®®. Tiim bu olumlu etkilerine ragmen,
inkretin-temelli tedavilerle tiroid ve pankreas kanse-
ri riskinde artig saptanmugtir 9. Bunu tersine, son
veriler bazi kanser tiplerinde inkretinlerin prevantif
ve terapOtik etkileri oldugunu gostermektedir 197199,
Inkretinlerin olumlu etkileri diisiiniildiigiinde risk/ya-
rar durumu tartisma konusu olmaya devam etmekte-
dir, ancak bu ajanlar1 uzun siireli kullanan hastalarin
ozellikle meduller tiroid kanseri ve pankreas kanseri
acisindan dikkatli izlenmeleri ve bu tiimorler agisin-
dan pozitif aile dykiisii bulunan hastalarda inkretinle-
rin kullanilmamasi 6nerilmektedir.

SONUC

Kanser ve DM giiniimiiziin her gegen giin biiyiiyen
onemli saglik sorunlaridir. Epidemiyolojik veriler
DM’lu hastalarda bazi kanser tiplerinin riskinin DM’
u olmayan bireylere gore daha ytiksek oldugunu isa-
ret etmektedir. DM ile kanser arasindaki iliskinin tiim
siirecleri heniiz bilinmemekle birlikte, muhtemel en
6nemli mekanizma insiilin direnci ve hiperinsiiline-
midir. Insiilin direnci iizerinden etki gdsteren oral
antidiyabetik ajanlar (en 6nemlisi metformin) cesitli
kanser tiplerine ait riski azaltirken, insiilin salgilati-
c1 ajanlar (en d6nemlisi sulfoniliireler) genellikle riski
arttirmaktadir; insiilin analoglarinin ise etkisi ndtral
goriinmektedir. Ancak tiim bu klinik yorumlar retos-
pektif calismalara ve meta-analizlere dayanmaktadir,
bu nedenle prospektif calismalar gereksinim vardir.
DM’li hastalarda saglikli popiilasyona gore kanser
siklig1 daha yiiksek oldugundan, yarari kesin olarak
gosterilmemis olmasina ragmen 6zellikle meme, ko-
lon ve endometrium kanseri gibi maligniteler agisin-
dan taramalara saglikli bireylere kiyasla daha erken
baslamak akilc1 olabilir. Kontrolsiiz diyabet, 6zellikle
komplikasyonlar1 nedeniyle kanserli hastalarin seyri-
ni olumsuz etkilediginden kanserli hastalarda DM’un
tedavisine 6zen gosterilmelidir.



S. K. Okutur, Iki Eski Dost: Diyabet ve Kanser

KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Rathmann W, Giani G, Wild SH, et al. Global preva-
lence of diabetes: estimates for the year 2000 and pro-
jections for 2030. Diabetes Care 2004;27(10):2568—
2569.

Tsilidis KK, Kasimis JC, Lopez DS, Ntzani EE, lo-
annidis JP. Type 2 diabetes and cancer: umbrella re-
view of meta-analyses of observational studies. BM.J
2015;350:g7607.
http://dx.doi.org/10.1136/bmj.g7607

Whiting DR, Guariguata L, Weil C, Shaw J. IDF di-
abetes atlas: global estimates of the prevalence of di-
abetes for 2011 and 2030. Diabetes Res Clin Pract
2011;94(3):311-321.
http://dx.doi.org/10.1016/j.diabres.2011.10.029

Noto H, Goto A, Tsujimoto T, Osame K, Noda M.
Latest insights into the risk of cancer in diabetes. J
Diabetes Investig 2013;4:225-232.
http://dx.doi.org/10.1111/jdi.12068

Marble A. Diabetes and cancer. N Engl J Med
1934;211:339-349.
http://dx.doi.org/10.1056/NEJM193408232110801
Joost HG. Diabetes and cancer: Epidemiology and
potantial mechanisms. Diab Vasc Dis Res 2014;11:
390-394.
http://dx.doi.org/10.1177/1479164114550813
Gristina V, Cupri MG, Torchio M, et al. Diabetes and
cancer: A critical appraisal of the pathogenetic and
therapeutic links. Biomed Rep 2015;3(2):131-136.
Zhang H, Fagan DH, Zeng X, et al. Inhibition of
cancer cell proliferation and metastasis by insulin re-
ceptor downregulation. Oncogene 2010;29(17):2517-
2527.

http://dx.doi.org/10.1038/0nc.2010.17

Heuson JC, Legros N. Influence of insulin deprivati-
on ongrowth of the 7,12 dimethylbenz(a)anthracene-
induced mammary carcinoma in rats subjected to al-
loxan diabetes and food restriction. Cancer Research
1972;32:226-232.

Alvino CL, Ong SC, McNeil KA, et al. Understan-
ding the mechanism of insulin and insulin-like growth
factor (IGF) receptor activation by IGF-1I. PLoS One
2011;6(11):¢27488.
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0027488

Xu CX, Zhu HH, Zhu YM. Diabetes and cancer: As-
sociations, mechanisms, and implications for medical
practice. World J Diabetes 2014;5:372-80.
http://dx.doi.org/10.4239/wjd.v5.i3.372

Warburg O. On the origin of cancer cells. Science
1956;123(3191):309-14.
http://dx.doi.org/10.1126/science.123.3191.309
Yamasaki K, Hayashi Y, Okamoto S, Osanai M, Lee
GH. Insulin-independent promotion of chemically
induced hepatocellular tumor development in geneti-
cally diabetic mice. Cancer Sci 2010;101:65-72.
http://dx.doi.org/10.1111/j.1349-7006.2009.01345.x
Vigneri P, Frasca F, Sciacca L, Pandini G, Vigneri R.
Diabetes and cancer. Endocr Relat Cancer 2009;16:
1103-1123.

http://dx.doi.org/10.1677/ERC-09-0087

Ryu TY, Park J, Scherer PE. Hyperglycemia as a
risk factor for cancer progression. Diabetes Metab J

16.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

2014;38(5):330-6.
http://dx.doi.org/10.4093/dmj.2014.38.5.330

Johnson JA, Bowker SL. Intensive glycaemic control
and cancer risk in type 2 diabetes: a meta-analysis of
major trials. Diabetologia 2011;54:25-31.
http://dx.doi.org/10.1007/s00125-010-1933-3

Moore MM, Chua W, Charles KA, Clarke SJ. Inflam-
mation and cancer: causes and consequences. Clin
Pharmacol Ther 2010;87:504-508.
http://dx.doi.org/10.1038/clpt.2009.254

Del Prete A, Allavena P, Santoro G, et al. Molecular
pathways in cancer-related inflammation. Biochem
Med (Zagreb) 2011;21:264-275.
http://dx.doi.org/10.11613/BM.2011.036

Brasky TM, Potter JD, Kristal AR, et al. Non-steroidal
antiinflammatory drugs and cancer incidence by sex
in the VITamins And Lifestyle (VITAL) cohort. Can-
cer Causes Control 2012;23:431-444.
http://dx.doi.org/10.1007/s10552-011-9891-8
Setiawan VW, Matsuno RK, Lurie G, et al. Use of
nonsteroidal anti-inflammatory drugs and risk of ova-
rian and endometrial cancer: the Multiethnic Cohort.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2012;21:1441-
1449.
http://dx.doi.org/10.1158/1055-9965.EPI-12-0390-T
Silva MT, Galvao TF, Zimmerman IR, Pereira MG,
Lopes LC. Non-aspirin non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs for the primary chemoprevention of non-
gastrointestinal cancer: summary of evidence. Curr
Pharm Des 2012;18:4047-4070.
http://dx.doi.org/10.2174/138161212802083699
Fernandes JV, Cobucci RN, Jatoba CA, et al. The Role
of the Mediators of Inflammation in Cancer Develop-
ment. Pathol Oncol Res 2015 Mar 5.
http://dx.doi.org/10.1007/s12253-015-9913-z
Sciacca L, Vigneri R, Tumminia A, et al. Clinical and
molecular mechanisms favoring cancer initiation and
progression in diabetic patients. Nutr Metab Cardio-
vasc Dis 2013;23(9):808-815.
http://dx.doi.org/10.1016/j.numecd.2013.05.006

Le TN, Nestler JE, Strauss JF, Wickham EP. Sex
hormone-binding globulin and type 2 diabetes melli-
tus. Trends Endocrinol Metab 2012;23(1):32-40.
http://dx.doi.org/10.1016/j.tem.2011.09.005

Rose DP, Komninou D, Stephenson GD. Obesity, adi-
pocytokines, and insulin resistance in breast cancer.
Obesity Reviews 2004;5:153-165.
http://dx.doi.org/10.1111/j.1467-789x.2004.00142.x
Boonyaratanakornkit V, Pateetin P. The Role of Ova-
rian Sex Steroids in Metabolic Homeostasis, Obesity,
and Postmenopausal Breast Cancer: Molecular Mec-
hanisms and Therapeutic Implications. Biomed Res
Int 2015;2015:140196. Epub 2015 Mar 19.
Magnuson A, Fouts J, Foster M. Adipose tissue, obe-
sity and adipokines: role in cancer promotion. Horm
Mol Biol Clin Investig 2015;21:57-74.

Liao WC, Tu YK, Wu MS, et al. Blood glucose con-
centration and risk of pancreatic cancer: systema-
tic review and dose-response meta-analysis. BMJ
2015;349:¢7371.
http://dx.doi.org/10.1136/bmj.g7371

Batabyal P, Van der Hoorn S, Christophi C, Nikfarjam
M. Association of diabetes mellitus and pancreatic
adenocarcinoma: a meta-analysis of 88 studies. Ann

29



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

30

Surg Oncol 2014;21(7):2453-2462.
http://dx.doi.org/10.1245/s10434-014-3625-6

Chow WH, Gridley G, Nyrén O, et al. Risk of panc-
reatic cancer following diabetes mellitus: a nati-
onwide cohort study in Sweden. J Natl Cancer Inst
1995;87:930-931.
http://dx.doi.org/10.1093/jnci/87.12.930

Grote VA, Rohrmann S, Nieters A, et al. Diabetes
mellitus, glycated haemoglobin and C-peptide levels
in relation to pancreatic cancer risk: a study within the
European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition (EPIC) cohort. Diabetologia 2011;54:3037-
3046.

http://dx.doi.org/10.1007/s00125-011-2316-0
Larsson SC, Orsini N and Wolk A. Body mass index
and pancreatic cancer risk: a meta-analysis of pros-
pective studies. /nt J Cancer 2007;120:1993-1998.
http://dx.doi.org/10.1002/ijc.22535

Wang P, Kang D, Cao W, Wang Y, Liu Z. Diabetes
mellitus and risk of hepatocellular carcinoma: a syste-
matic review and meta-analysis. Diabetes Metab Res
Rev 2012;28:109-122.
http://dx.doi.org/10.1002/dmrr.1291

Yang WS, Va P, Bray F, et al. The role of pre-existing
diabetes mellitus on hepatocallular caricnoma occu-
rence and prognosis: a meta-analysis of prospective
cohort studies. PLoS One 2011;6:€27326.
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0027326
Wang C, Wang X, Gong G, et al. Increased risk of he-
patocellular carcinoma in patients with diabetes mel-
litus: a systematic review and meta-analysisof cohort
studies. Int J Cancer 2012;130:1639-1648.
http://dx.doi.org/10.1002/ijc.26165

Balbi M, Donadon V, Ghersetti M, et al: Alcohol and
HCV chronic infection are risk cofactors of type 2 di-
abetes mellitus for hepatocellular carcinoma in Italy.
Int J Environ Res Public Health 2010;7:1366-1378.
http://dx.doi.org/10.3390/ijerph7041366

Bafty G, Brunt EM, Caldwell SH. Hepatocellular car-
cinoma in non-alcoholic fatty liver disease: an emer-
ging menace. J Hepatol 2012;56:1384-1391.
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2011.10.027

Vigneri P, Frasca F, Sciacca L, et al: Diabetes and can-
cer. Endocr Relat Cancer 2009;16:1103-1123.
http://dx.doi.org/10.1677/ERC-09-0087

Weng CJ, Hsieh YH, Tsai CM, et al. Relationship of
insulin-like growth factors system gene polymorp-
hisms with the susceptibility and pathological deve-
lopment of hepatocellular carcinoma. Ann Surg Oncol
2010;17:1808-1815.
http://dx.doi.org/10.1245/s10434-009-0904-8
Wiencke JK. Impact of race/ethnicity on molecular
pathways in human cancer. Nat Rev Cancer 2004;4:
79-84.

http://dx.doi.org/10.1038/nrc1257

Papa S, Bubici C, Zazzeroni F, Franzoso G. Mecha-
nisms of liver disease: cross-talk between the NF-
kappaB and JNK pathways. Biol Chem 2009;390:965-
976.

http://dx.doi.org/10.1515/BC.2009.111

Deng L, Gui Z, Zhao L, Wang J, Shen L. Diabetes
mellitus and the incidence of colorectal cancer: an up-
dated systematic review and meta-analysis. Dig Dis
Sci 2012;57:1576-1585.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Okmeydan Tip Dergisi 31(Ek say1):23-32, 2015

http://dx.doi.org/10.1007/s10620-012-2055-1

Sun L, Yu S. Diabetes mellitus is an independent
risk factor for colorectal cancer. Dig Dis Sci 2012;
57:1586-1597.
http://dx.doi.org/10.1007/s10620-012-2059-x

Wang JY, Chao TT, Lai CC. Risk of colorectal cancer
in type 2 diabetic patients: a population-based cohort
study. Jpn J Clin Oncol 2013;43:258-263.
http://dx.doi.org/10.1093/jjco/hys228

Wu L, Yu C, Jiang H. Diabetes mellitus and the occur-
rence of colorectal cancer: an updated meta-analysis
of cohort studies. Diabetes Technol Ther2013;15:419-
427.

http://dx.doi.org/10.1089/dia.2012.0263

De Bruijn KM, Arends LR, Hansen BE. Systematic
review and meta-analysis of the association between
diabetes mellitus and incidence and mortality in breast
and colorectal cancer. Br J Surg 2013;100:1421-1429.
http://dx.doi.org/10.1002/bjs.9229

Mills KT, Bellows CF, Hoffman AE, Kelly TN,
Gagliardi G. Diabetes mellitus and colorectal can-
cer prognosis: a meta-analysis. Dis Colon Rectum
2013;56:1304-1319.
http://dx.doi.org/10.1097/DCR.0b013e3182a479f9
Cannata D, Fierz Y, Vijayakumar A, et al. Type 2 di-
abetes and cancer: what is the connection? Mt Sinai J
Med 2010;77:197-213.
http://dx.doi.org/10.1002/msj.20167

Will JC, Galuska DA, Vinicor F, et al. Colorectal can-
cer: another complication of diabetes mellitus? 4m J
Epidemiol 1998;147:816-825.
http://dx.doi.org/10.1093/oxfordjournals.aje.a009534
Bu WJ, Song L, Zhao DY, Guo B, Liu J. Insulin the-
rapy and the risk of colorectal cancer in patients with
type 2 diabetes: a meta-analysis of observational stu-
dies. Br J Clin Pharmacol 2014;78:301-309.
http://dx.doi.org/10.1111/bcp.12350

Yin S, Bai H, Jing D. Insulin therapy and colorectal
cancer risk among type 2 diabetes mellitus patients:
a systemic review and meta-analysis. Diagn Pathol
2014;9:91.

http://dx.doi.org/10.1186/1746-1596-9-91

Wang L, Cai S, Teng Z, et al. Insulin therapy contribu-
tes to the increased risk of colorectal cancer in diabetes
patients: a meta-analysis. Diagn Pathol 2013;8:180.
http://dx.doi.org/10.1186/1746-1596-8-180

la Vecchia C, Giordano SH, Hortobagyi GN, Chabner
B. Overweight, obesity, diabetes, and risk of breast
cancer: interlocking pieces of the puzzle. Oncologist
2011;16:726-729.
http://dx.doi.org/10.1634/theoncologist.2011-0050
Larsson SC, Mantzoros CS, Wolk A. Diabetes mel-
litus and risk of breast cancer: a meta-analysis. Int J
Cancer 2007;121:856-862.
http://dx.doi.org/10.1002/ijc.22717

Liao S, LiJ, Wei W, et al. Association between diabe-
tes mellitus and breast cancer risk: a meta-analysis of
the literature. Asian Pac J Cancer Prev2011;12:1061-
1065.

Hardefeldt PJ, Edirimanne S, Eslick GD. Diabetes
increases the risk of breast cancer: a meta-analysis.
Endocr Relat Cancer 2012;19:793-803.
http://dx.doi.org/10.1530/ERC-12-0242

Sciacca L, Costantino A, Pandini G, et al. Insulin re-



S. K. Okutur, Iki Eski Dost: Diyabet ve Kanser

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

ceptor activation by IGF-II in breast cancers: evidence
for a new autocrine/paracrine mechanism. Oncogene
1999;18:2471-2479.
http://dx.doi.org/10.1038/sj.onc.1202600
Novosyadlyy R, Lann DE, Vijayakumar A, et al.
Insulin-mediated acceleration of breast cancer deve-
lopment and progression in a nonobese model of type
2 diabetes. Cancer Research 2010;70:741-751.
http://dx.doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-09-2141
Purohit A, Newman SP, Reed MJ. The role of cytoki-
nes in regulating estrogen synthesis: implications for
the etiology of breast cancer. Breast Cancer Research
2002;4:65-69.

http://dx.doi.org/10.1186/bcr425

Lahmann PH, Hoffmann K, Allen N, et al. Body size
and breast cancer risk: findings from the European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
(EPIC). Int J Cancer 2004;111:762-771.
http://dx.doi.org/10.1002/ijc.20315

Jian Gang P, Mo L, Lu Y, Runqi L, Xing Z. Diabetes
mellitus and the risk of prostate cancer: an update and
cumulative meta-analysis. Endocr Res 2015;40:54-61.
http://dx.doi.org/10.3109/07435800.2014.934961

Xu H, Jiang HW, Ding GX, et al. Diabetes mellitus
and prostate cancer risk of different grade or stage:
A systematic review and meta-analysis. Diabetes Res
Clin Pract 2013;99:241-249.
http://dx.doi.org/10.1016/j.diabres.2012.12.003

Cai H, Xu Z, Xu T, Yu B, Zou Q. Diabetes mellitus
is associated with elevated risk of mortality amongst
patients with prostate cancer: a meta-analysis of 11
cohort studies. Diabetes Metab Res Rev 2015;31:336-
343.

http://dx.doi.org/10.1002/dmrr.2582

Pierce BL. Why are diabetics at reduced risk for pros-
tate cancer? A review of the epidemiologic evidence.
Urol Oncol 2012;30:735-43.
http://dx.doi.org/10.1016/j.urolonc.2012.07.008

Bao C, Yang X, Xu W, et al. Diabetes mellitus and
incidence and mortality of kidney cancer: A meta-
analysis. J Diabetes Complications 2013;27:357-364.
http://dx.doi.org/10.1016/j.jdiacomp.2013.01.004
Larsson SC, Wolk A. Diabetes mellitus and incidence
of kidney cancer: a meta-analysis of cohort studies.
Diabetologia 2011;54:1013-1018.
http://dx.doi.org/10.1007/s00125-011-2051-6
Sanfilippo KM, McTigue KM, Fidler CJ, et al. Hyper-
tension and obesity and the risk of kidney cancer in 2
large cohorts of US men and women. Hypertension
2014;63:934-941.
http://dx.doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.
113.02953

Russo P. End stage and chronic kidney disease: asso-
ciations with renal cancer. Front Oncol 2012;2:28.
http://dx.doi.org/10.3389/fonc.2012.00028

Zhu Z, Wang X, Shen Z, et al. Risk of bladder cancer
in patients with diabetes mellitus: an updated meta-
analysis of 36 observational studies. BMC Cancer
2013;13:310.
http://dx.doi.org/10.1186/1471-2407-13-310

Fang H, Yao B, Yan Y, et al. Diabetes mellitus inc-
reases the risk of bladder cancer: an updated meta-
analysis of observational studies. Diabetes Technol
Ther 2013;15:914-922.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

http://dx.doi.org/10.1089/dia.2013.0131
El-Mosalamy H, Salman TM, Ashmawey AM, Osama
N. Role of chronic E. coli infection in the process of
bladder cancer- an experimental study. Infect Agent
Cancer 2012;7:19.
http://dx.doi.org/10.1186/1750-9378-7-19

Liao C, Zhang D, Mungo C, Tompkins DA, Zeidan
AM. Is diabetes mellitus associated with increased
incidence and disease-specific mortality in endomet-
rial cancer? A systematic review and meta-analysis of
cohort studies. Gynecol Oncol 2014;135:163-171.
http://dx.doi.org/10.1016/j.ygyno.2014.07.095

Zhang ZH, Su PY, Hao JH, Sun YH. The role of pre-
existing diabetes mellitus on incidence and mortality
of endometrial cancer: a meta-analysis of prospective
cohort studies. /nt J Gynecol Cancer 2013;23:294-
303.
http://dx.doi.org/10.1097/IGC.0b013e31827b8430
Lee JY, Jeon I, Kim JW, et al. Diabetes mellitus and
ovarian cancer risk: a systematic review and meta-
analysis of observational studies. /nt J Gynecol Can-
cer 2013;23:402-412.
http://dx.doi.org/10.1097/IGC.0b013e31828189b2
Yoon JM, Son KY, Eom CS, Durrance D, Park SM.
Pre-existing diabetes mellitus increases the risk of
gastric cancer: a meta-analysis. World J Gastroenterol
2013;19:936-945.
http://dx.doi.org/10.3748/wjg.v19.16.936

Shimoyama S. Diabetes mellitus carries a risk of gast-
ric cancer: a meta-analysis. World J Gastroenterol
2013;19:6902-6910.
http://dx.doi.org/10.3748/wjg.v19.140.6902

Tian T, Zhang LQ, Ma XH, Zhou JN, Shen J. Diabetes
mellitus and incidence and mortality of gastric can-
cer: a meta-analysis. Exp Clin Endocrinol Diabetes
2012;120:217-223.
http://dx.doi.org/10.1055/5-0031-1297969

Ikeda F, Doi Y, Yonemoto K, et al. Hyperglycemia
increases risk of gastric cancer posed by Helicobac-
ter pylori infection: a population-based cohort study.
Gastroenterology 2009;136:1234-1241.
http://dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2008.12.045

Lee JY, Jeon I, Lee JM, Yoon JM, Park SM. Diabetes
mellitus as an independent risk factor for lung cancer:
a meta-analysis of observational studies. Eur J Can-
cer2013;49:2411-2423.
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejca.2013.02.025

Castillo JJ, Mull N, Reagan JL, Nemr S, Mitri J. Inc-
reased incidence of non-Hodgkin lymphoma, leuke-
mia, and myeloma in patients with diabetes mellitus
type 2: a meta-analysis of observational studies. Blo-
od 2012;119:4845-4850.
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2011-06-362830
Soranna D, Scotti L, Zambon A, et al. Cancer risk
associated with use of metformin and sulfonylu-
rea in type 2 diabetes: a meta-analysis. Oncologist
2012;17:813-822.
http://dx.doi.org/10.1634/theoncologist.2011-0462
Thakkar B, Aronis KN, Vamvini MT, Shields K,
Mantzoros CS. Metformin and sulfonylureas in rela-
tion to cancer risk in type II diabetes patients: a meta-
analysis using primary data of published studies. Me-
tabolism 2013;62:922-934.
http://dx.doi.org/10.1016/j.metabol.2013.01.014

31



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

32

Yang X, So WY, Ma RC, et al. Use of sulphonylurea
and cancer in type 2 diabetes-the Hong Kong Diabetes
Registry. Diabetes Res Clin Pract 2010;90:343-351.
http://dx.doi.org/10.1016/j.diabres.2010.08.022
Monami M, Lamanna C, Balzi D, Marchionni N,
Mannucci E. Sulphonylureas and cancer: a case-
control study. Acta Diabetol 2009;46:279-284.
http://dx.doi.org/10.1007/s00592-008-0083-2

Baur DM, Klotsche J, Hamnvik OP, et al. Type 2 di-
abetes mellitus and medications for type 2 diabetes
mellitus are associated with risk for and mortality
from cancer in a German primary care cohort. Meta-
bolism 2011;60:1363-1371.
http://dx.doi.org/10.1016/j.metabol.2010.09.012
Bowker SL, Majumdar SR, Veugelers P, Johnson JA.
Increased cancer-related mortality for patients with
type 2 diabetes who use sulfonylureas or insulin. Dia-
betes Care 2006;29:254-258.
http://dx.doi.org/10.2337/diacare.29.02.06.dc05-1558
Li C, Liu VW, Chan DW, Yao KM, Ngan HY.
LY294002 and metformin cooperatively enhance
the inhibition of growth and the induction of apop-
tosis of ovarian cancer cells. Int J Gynecol Cancer
2012;22:15-22.
http://dx.doi.org/10.1097/IGC.0b013e3182322834
Ching Sun GE, Kashyap SR, Nasr C. Diabetes the-
rapy and cancer risk: where do we stand when treating
patients? Cleve Clin J Med 2014;81:620-628.
http://dx.doi.org/10.3949/ccjm.81a.13140

Landman GW, Kleefstra N, van Hateren KJ, et al. Met-
formin associated with lower cancer mortality in type 2
diabetes: ZODIAC-16. Diabetes Care 2010;33:322-326.
http://dx.doi.org/10.2337/dc09-1380

Noto H, Goto A, Tsujimoto T, Noda M. Cancer risk in
diabetic patients treated with metformin: a systematic
review and meta-analysis. PLoS One 2012;7:e33411.
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0033411
Stevens RJ, Ali R, Bankhead CR, et al. Cancer out-
comes and all-cause mortality in adults allocated to
metformin: systematic review and collaborative meta-
analysis of randomised clinical trials. Diabetologia
2012;55:2593-2603.
http://dx.doi.org/10.1007/s00125-012-2653-7
Gandini S, Puntoni M, Heckman-Stoddard BM, et
al. Metformin and cancer risk and mortality: a syste-
matic review and meta-analysis taking into account
biases and confounders. Cancer Prev Res (Phila)
2014;7:867-885.
http://dx.doi.org/10.1158/1940-6207.CAPR-13-0424
Hemkens LG, Grouven U, Bender R, et al. Risk of
malignancies in patients with diabetes treated with
human insulinor insulin analogues: a cohort study.
Diabetologia 2009;52:1732-1744.
http://dx.doi.org/10.1007/s00125-009-1418-4
Colhoun HM; SDRN Epidemiology Group. Use of in-
sulin glargine and cancer incidence in Scotland: a study
from the Scottish Diabetes Research Network Epide-
miology Group. Diabetologia 2009;52:1755-1765.
http://dx.doi.org/10.1007/s00125-009-1453-1

Currie CJ, Poole CD, Gale EA. The influence of
glucose-lowering therapies on cancer risk in type 2
diabetes. Diabetologia 2009;52:1766-1777.
http://dx.doi.org/10.1007/s00125-009-1440-6

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

Okmeydan Tip Dergisi 31(Ek say1):23-32, 2015

ORIGIN Trial Investigators; Gerstein HC, Bosch J,
Dagenais GR, et al. Basal insulin and cardiovascular
and other outcomes in dysglycemia. N Engl J Med
2012;367:319-328.
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoal203858

Ruiter R, Visser LE, van Herk-Sukel MP, et al. Risk of
cancer in patients on insulin glargine and other insulin
analogues in comparison with those on human insu-
lin: results from a large population-based follow-up
study. Diabetologia 2012;55:51-62.
http://dx.doi.org/10.1007/s00125-011-2312-4
Johnson JA and Bowker SL. Intensive glycaemic
control and cancer risk in type 2 diabetes: a meta-
analysis of major trials. Diabetologia 2011;54:25-31.
http://dx.doi.org/10.1007/s00125-010-1933-3
Weinstein D, Simon M, Yehezkel E, Laron Z, Werner
H. Insulin analogues display IGF-I-like mitogenic and
anti-apoptotic activities in cultured cancer cells. Dia-
betes Metab Res Rev 2009;25:41-49.
http://dx.doi.org/10.1002/dmrr.912

Bosetti C, Rosato V, Buniato D, et al. Cancer risk for
patients using thiazolidinediones for type 2 diabetes:
a meta-analysis. Oncologist 2013;18:148-156.
http://dx.doi.org/10.1634/theoncologist.2012-0302
Colmers IN, Bowker SL, Johnson JA. Thiazolidine-
dione use and cancer incidence in type 2 diabetes: a
systematic review and meta-analysis. Diabetes Metab
2012;38:475-484.
http://dx.doi.org/10.1016/j.diabet.2012.06.003

Lin HC, Hsu YT, Kachingwe BH, et al. Dose effect
of thiazolidinedione on cancer risk in type 2 diabetes
mellitus patients: a six-year population-based cohort
study. J Clin Pharm Ther 2014;39:354-360.
http://dx.doi.org/10.1111/jcpt.12151

Li D, Yeung SC, Hassan MM, Konopleva M, Abbruz-
zese JL. Antidiabetic therapies affect risk of pancrea-
tic cancer. Gastroenterology 2009;137:482-488.
http://dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2009.04.013
Monami M, Lamanna C, Balzi D, Marchionni N,
Mannucci E. Sulphonylureas and cancer: a case-
control study. Acta Diabetol 2009;46:279-284.
http://dx.doi.org/10.1007/s00592-008-0083-2

Tseng CH. Diabetes and risk of bladder cancer: a
study using the National Health Insurance database in
Taiwan. Diabetologia 2011;54:2009-2015.
http://dx.doi.org/10.1007/s00125-011-2171-z

Tseng CH, Lee KY, Tseng FH. An updated review
on cancer risk associated with incretin mimetics and
enhancers. J Environ Sci Health C Environ Carcinog
Ecotoxicol Rev 2015;33:67-124.
http://dx.doi.org/10.1080/10590501.2015.1003496
Ligumsky H, Wolf I, Israeli S, et al. The peptide-
hormone glucagon-like peptide-1 activates cAMP and
inhibits growth of breast cancer cells. Breast Cancer
Res Treat 2012;132:449-461.
http://dx.doi.org/10.1007/s10549-011-1585-0
Nomiyama T, Kawanami T, Irie S, et al. Exendin-4,
a GLP-1 receptor agonist, attenuates prostate cancer
growth. Diabetes 2014;63:3891-3905.
http://dx.doi.org/10.2337/db13-1169



