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DMII e rischio di carcinoma laring eo: studio pilota

DMIT and laryngeal carcinoma risk: pilot study
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Abstract

Sapo la possibile associarone fra diabete
mellito (D) & cancro & stata amplamente di-
zoussa in letteratura, tattasda manca ancora
una preciza valutazione del fachic. Se dawn
late furme, aloeol ed infezione da HPV zane
chiari fattorl i rischio peri tumon testa-callo,
dallaltro evidenze scientifiche suggerisconoil
ruclo di potenziali fattord dirizchio allalterato
metaboliamo del glucosio e al diabete 11 pre-
sente studio valuta la possibile associarone
tra DI II e cancro della laringe e gli effetd
del Db zulla prognos in merito alla soprasv-
wivenza globale e libera da malattia,

Iniro duzione

Laposabile relasione tra diabete mellite
(D) eilrischic di tumere & stata a lungo
discuzsa, ma 't ancora bisogno di una precisa
walutazione del rischic!. DI & caratterizzato
da disglicemia edauno stato di mfiammasi one
sistemica cromica L'inflammarione cronica &
un fattere mutageno nella cancerogenesi di
divera tumori. Ifaltra parte, 1 tumor hannoun
intrinseco bisogno di glucosio per alimentare
la proliferazione, il dhe aumenta la possibilita
cheliperglicermianon trattata contribuisca alla
crescita turmorale®

Dl & stato azzod ato ad wn aumentato rizchio
oli divers tipd di cancro. Ad esempio, svidenze
epiderniologiche mostra una forteassociagione
podtva per DI & canero del pancreas, canao
gpatocellulare & cancro endeometriale, e una
debole associazione DM e cancro colon-ret-
to, della marnmella e tornon della vescica, Al
contrarie, DI nen & assoclate con il cancre

Absiract

Ar: The possible vdationshzd beteveen dinhaes
seelites (DI wnd camosr visk R fomg besm dasmes-
sed bat thevezy still @ need for predse wssessreat of
thevirk Hhiletobason, dohol, HPF infedion ave
sstablivhed +2sk fuctors for head wnd meck cxmeses,
sreeT TR svidene g ety that abnorrealities of
slacose metabolimm and diabetes may alo play o
vole, This pilot sty tested whether DI IT cves
assoctated with fevvapeal cancer and iy gty on
dvormosty of overall saervevad 08 and dverse free
sarvroad DS,

Iniroduction

The possrhle relutionship betrvesn digheter melli-
tery (D) sod ey 270 s Do heen discassed,
Bect there oo 5820l @ mand for @ predse assessrant of
the skt DU 3y herederized by dwgdvosmia and
& stade of dhromis swstamze tflemereation Further
move, chronis Tgflemmeation is ¢ medugen_fuctor
Tn the cenosrogeness of varzons tamounrs U the
other bund, cancers have an inberendly Mok need
Jor gleoose to fuel prolfferadion, wmidng the poss-
Eelzty thet womrented Ryparplvosnda muy congribate
o dront grontt

D ey Bsm v soctagted westh am ineveyrad vk of
szl tuber of srmeer, Mov fatenes, spidemioln-
Ficevidence thowws g strong postive wrodaiion for
DI nd pamereass, hepadoceladar gnd endonestrial
cameers, gud g el amoctazon for DI end solo-
vectal, breast and Nadder cpneers. Contraraly, DI
s mot wwsoctated woth fome cemeer, wnd 35 dversely
asrociated with prostate armeer ¥ Hewd and neck

canser (HINC) ascomnts for ahalf @ nallion cansr |

dragnoses worl dund s ARhowugh vecert sudies hame
shosvm an Increwsing vole of ovel baman papillo-
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del polmone, ed &inversamente associata con
il cancro alla prostata®™

Il canicre della regione Testa-colle (HHC)
rappresenta un mezzo milione i diagnoa 4
cang oin mtto 1 mondo® Sebbanestudirecant
hanno dirmaostrato un maolo crescente di papil-
lamavirus wnane orae (HPV)nella patogenes
di alouni HHC, la stragrande maggioranza dei
cad sono legat al tabacco e abuso di aleol,

[l pit ampi o studic retrospettive candotto
da Atchison et al su pil di 4 miliond e mezzo
di weterani ha stabilito un aumento del fschio
generale di neoplasie nel pazient diabetici ed
ha ineltte analizzato le sedi relative alle avi-
luppo di tali neoplasie, non trovando tuttavia
una correlazionepostva conil carcin oma ddla
laringe”.

Un'analis combinata dei 14 studi caso-con-
trolle nternazionali riporta un’associazione
podtiva fra una storia di dishete e I'imddenza
di HNC trai non fumatori. Il lavoro di Maka-
muraet al analizza 5488 pagdient con diagnos
di cancro confermando lassoddazione positiva
tra DI ed epatocar dnoma, car dnoma delle vie
biliari e del pancreas Lo studio swi 20 casi di
carcinoma laringeo trova un rischio awmenta-
to (HE .61, 95% CI, 1.16-11.2). Tale fischia
risulta mumentato anche escludendo le variabii
asaociate di aleool e furme®.

Hel presente studio abbiamo valutato in pa-
gent affetti da cardnoma squarnoso, valutando
la sopravwivenza ibera damalattia ela soprav-

vivenza globale e il fachia del DI
Materiali & Metodi

Abhiame esaminate 244 pazientl con car-
cinoma primitive della laringe afferit conse-
cutivamente negli oapedali ATTD Federico 11
(UOC di Otorinelaringoiatria) e Cardarelli
di Mapoli. Abbiamo valutato diverse variabili
corne il furno, Tabuso di aleool, la localizzazio-
ne laringea, il grading, lo staging, 'mvasione
linfatica, vascolare e perineurale,

Tali wariabili categoriche sono state analiz-
zate e normalizzate con il test X2

Abbiama, inolire, valutato la sopravvivenza
lobale (O5) e libera damalatta (DFS) con il
metodo di kaplan- Meier e le differenze ana-
lizzatemediantei long rank test

mavdves (HEV) ipfection in the pathopenesds of
sope HMNC, the overanbelming maiority of cases
ave veluted to tobasw and wlookol abardd Lerger
retronpactioe sady by Atdizion & of wath more than
malion and half veterans sstablzdhed aninorensed
wisk of tanor i absticpationts wnd analvzed the
sttes of thess tamors, bet forend no postiive wmrvela-
Hon with laryngead oot

Apooled wnelvids of 12 Sternational o con-
trol stedies reports @ posrifive wrogaion betaean ¢
hestoryof dabeter and the tncidencs of HNC amony
mop-swmoscers. The seedy of MNakemere o of. aeale
zed BEEE cgmeey paents, confirming ¢ dogtive
assoggizon of DN and hepatosarernores, bliamy
and dumcrens covanors, Thoy dudy analveed 20
cses of Lapvmgrend covernome and o we tncreased
viei (HE 5 &1, 08% CF 1 16-11.2) This vk s
cregsed men wfen mrofe aed aleohol vertables wers
sodadsd fstead Lesding ot smeoke and alohol®.

In the present study cwe amalyrsd overll smerve-
vl and dissase free sorvival e evvngeal senor
Dagzentts, and therr DI rash

Mat erialz and Methods

B mmvolled in the siaedy 244 subiects vath primeg-
e Lerymgend cwmcer consecadtody arvived sn A0
Federdoo I (TN OO JF Otordrolarengotatiia) and
Cawrdareli Hopatal in Waples

e armerlymad saech varzables s fobarm or aleohol
b, Lorvmead localmdton, prredsng, staptng, D
Dhattc, vascaday and perinaml Tmgmon

Ol pqgearve test {207 seve aved to amalwee and
moviealiy these srterovion] dute

The swrveval vate (O8] and dosswss free mere-
el (DS avere melmelated astng Haplon Msior
method and the diffevences were analveed wing
the lomp ranl tat.

e eatimated odds vatdo (HE) and 05% wonfi-
derce sntervals () of meelisd le vardalle, for DI
Dagzentts, witrg Cow's prop ovizonad Aaverds model

Stadistiond wpngfioence teits were aitellzaied wath
OO

DU T ewgs defimed based on dmericen Dig-
beter drsoctgiion dapnoto oriterle, SrRaImmests,
argtzhbereucerd o prascrapizons, or laboratory valies
famy plascose = S00 mgd AL fusing pliose =[98
sl AL or hgsmopiobin 1 C = & 5%P,

Al amalveer date were pepformed wseny JIAP
shpttsttoad sofbongre paofame version 8 (AN Tnstitts,
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[l rischio aggiunte per i pagient afettd da
DI e gl intervalli di confidenza al 95% delle
wvariabili rultiple & stato caleolato usande il
modella proporzdionale i Cax’s.

La significativiti statistica & fissata con p=
0.08. la diagnos di DI & stata definita in
accorde con 1 criteri dell American Diabetes
Azzociation values (any ghicosez 200me/ dL,
fasting glucose = 126 mg/dL, or hasmoglobin
AlC=65%)F

[ dati sono stat analizzati con JMP statisti-
cal softwar e padeage version 8 (BAD institute,
Cary, IO TIEA), Tutt { partecipant hanno
espresso per izaitto il loro consenso alo studio,
approvato dal Consiglio localedi Etica Iedica,

Rizltati

[ 2ddparient, 906 maschi (8%, 2CH5) & 41 fam-
mine (16 8% hannoun'etd media di 5.8+ 0.7
anni Sono stat divis in funatori <20 sigaret-
tefdie 111 cad (45,5%) e fort funatori > 20
sgarette/die, 155 (54.5%). Non sl evidend ava
abuso di aleool in 108 casl (42.21%), meno di
BCOce/diein 68 (25 41%) epitt di B00cc/diein
To(52,58%). In meaito allo staging risultano in
stadio | 180 pazient (5%.20%), in stadio II 61
(25%),in stadio I1T 22 (%) e IV 81 [12,70%).

I baze adla sedelaringea, in 96 casl (59.54%)
alocalizrazione sovraglottca, in 158 (56.56%)
a localizzazione glotica e in 10 (4%) ipoglot-
tica. [l grading mostrava un carcinoma ben
differenziato (31 in 48 pazient (18 40%), mo-
deratamente differenziato G2 in 08 (40.20%) e
soarsamente diferendato G5 in 101 (41 .40%).

LUinvasione linfatica si registra in 97 casi
(50.75%), vascolare in 51 (20.00%) e perinen-
ralein 65(25,281%). La duratamedia del follaw
up & stata di 40.7 mea (range O,4-185).

[ padient con diagnesi definita di diabete
sono 46 (12.85%). Lanalia delle variabili mul-
tiple dtate non risulta stati stcamente significa-
tva tra il gruppo senza DI 198 cad e quello
con DI, per tanto 1 gruppl possono essere
considerati omogen s rispetto a tutte le carat-
teristiche descritte Abbiamo, quindi, calcolato
la sopravwivenza globale (O8) 4 & annined 108
pagent senza DI che rdsulta essere 7o 8% ela
sopravvivenza ibera da malattia DFE (75 2%,
Analogamen te nello stegzo periodo nel pagient

Cagry, WO USA) A parvtzesharts pave Hhety anrditen
Trfor mned consent to Fre staedy thet met the approne!
of the losal Board of Medicel Ethic

Results

The 84 cwpey induded 208 meales (85 20%) wnd
2 Ferwales (15 508, wrth amedian age 5582 0.7

They seve divaded uto meokers <20 agarates’
die 11T cames (45,5%) wnd stvong seokers = 20 a-
savate doe, 155 (54.5%) There was no aloohol ase
T JOF capey (42 219 < S0/ dietn &2 (2541 B
and = 47 8000 die i FO (F8,58%) For stapdag,
T30 dogvents had I stadsam (82 20%) IT stediam
&l (sl [T 90 0%) and TF 21 {19, 70%)

Wath vegredt to lavvnpead losplimption, 06 m-
sy (505890 had & sgpreplonte boalizeton, 188
(S6.56%) & glottde lomlivation and 10 (%) an
hupoglottic ome The preding showed @ well d3ie-
vemtiated Gl cwvamoms in £5 patients [15.40%)
moderadely diferantiated G49 fn 058 (40 20%) and
sEghtly differentinted 55 fn [OT (] 40%)

The Dy hagic Srmasion wes presed te OF oeses
(50,758 vascader famwsdon i 51 (20 00%) wmed
perinemral e 63 (REEE] dvenepe davetion of
Jolloaw augs 0.7 meonths (range 04 258)

The patients weth o definriive drapnons of dig-
beter sere 45 (18 85%) The analvede of malahle
varzables v not st wToally spmgfioant batween the
sroed aethont DI 105 cuses, and the growp aneth
DA These groeeps meay thergors be considered o
Ee, wamform for all cited varzables

e ol melated £ yemrrs overad! servevad (O8] Sl 08
patferdts wethoat DI s 70.8% wnd dovenve free o
vival (DFS) 75 2% Stmelely, on the same period
in pogterats wath DN the 08 30 64 5% gad DES 1
&1 Comberdag OF and DIES of the 2 promds,
B I stettaeally mpngficant, repecivey p=008 ]
and p=000s The tncrensed velupee wisk (HE) 72
I7as dn DI dugtdents aeth p=003 8, gatistiony
stigmpficant. Crerall servioal @ lovver (HER 1025,
H=0025).

Dizcussion

HNC are among the most common neoplasms
avorlidends wath we sttmated newrly $00,00 rewy -
ses B hale tobaso smeolzng, wloohol abase and HPF
fnfeatzony ave well etablshed visk fagors for ANC
and pariiadarly or rvered cancer, the vole of
DI s vk frtor o sttll debaged, Theprevglomwe of
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con Dl la 05 & del 64 5% e laDFE dal 61.7%.
Confrontando la 08 ela DFEnei ¢ gruppd lap
risulta statisHoamente significativa, rispettva-
mente p=0.081 e p=0.024. [ rschio aggiunto
(HE) di recidiva & 1,725 nel pasient con DIY
rispetto a quelli senza DM con una p=008%,
statisHoamente significativa. La sopravvivenza
globale daulta diminuita (HE 1,228, p=0.028),

Dizcussione

HINC sene fra le neoplasie pilt comuni al
mendeo, con una stma di 400,00 micwvl casi.
IMentre leinfesioni di HFW il fumo di sigaret-
te, Fabuso di alcool sono fattonn di rischio ben
stabiliti per HC e in particolare per il can-
cro della laringe, il ruolo di DI come fattore
fli rischio & ancora oggetto di dizsoussione La
prevalenga di DI & notevolmente sumentata
nel corso degli ultmi decenni, in gran parte a
cansadella oescenteprevalenza di obesita Dati
epidemiologici harmo dimostrato chelobesitie
ildiahete sonoindizsolabilmente legate & sono
entrambi associatl ad un awmento dell'maden-
za del tumeri solidi. I'obesitd 51 ritiene che
prommcva i cang o aumentando la produzdione’
biodisponibilith di ormoni come gli estrogend
e le adipochine Frecedent studi hanno indi-
cato un’assocazione positiva trail diabete e
HHMC. Adesanpio, Stott-Iviillea I, etal. hanmo
riportato un’asseciazicne positiva fra DIV e
incidenza di HMC trai non fumatori. Mentre
successivamente in un ampdo studio statuni-
temse d & cszervata una debole associazione
inversa fra DN e HWNC, daultate medificate
considaando uzo di mbacoo, nessun a associa-
flone tral non fmatori einversa assodadone
traifumator. Wideroff L etal confrontandoi
diabetci ricover ati con lapopolad ane generale
hanno osservato un aumentato rischio di can-
cro del cavo orale e della faringe nel soggett
diabetici conmeno A 50 anmi®™ Inolire & stata
oszervato che un'elevata glicemia a digiuno &
fortemente azsodata con il carcinoma del cava
oralenelle donne, manon nei maschi®.

In questo studio gli autori si propongono di
analizzare il ruolo del DI IT nel pazienti con
cancro della laringe senza differenze degl alit
fattori di dechio not come il sito del tumo-
re il sesszo, Tetd e se il DIV pud modificare la

D hare secbotantzally Sncreqsed over thepast several
decdes, o lyvgrepart Sae do the prowdag pravalence
of obesity Epadeamaoloproad duta have demonstrated
that obesdty and drabster wre Desntricably [Poked wnd
ave both wrsomated with an feoewsed tncidence of
solid tssece camorrs, Ubestty s postaleted to promots
cwrcer by incvewsing produstion biowvarlabdity of
hovreones sech ws cestrogen and adboline'”

Previoes studier have fndicaded & positive wso-
aation batrween Jiabeter and HNC Lov instance,
Arort-Ndiler M. ot wl haoe vebovied & postive g
soctatton bhetwen g atory of DI and the fno_
demee of HNC among non-mmeofers. Fhile s luter,
Lpvgepopalatton-based stdy cpvited oo 2o the UL
obrerved a weak Doverse avsodation betoesn DI
and O M, this vemelt s modified by tobano wse,
T 70 @ OSTRIEON SIOTE MON ST G f THTET 58
aspociation arwny fobaco weers, FWidergff L. et al
comparing hogpitalized dishetior weth the pemeral
popalatzon, cbserved an sncveared vk of meosthd
Dhar v ey aswodated wih dicbeter in meliecy
ander the age SO Furthermore, Suba observed
that elevagad frntta placose wues strongly amogated
weith ovad cxmeer i females but mot in made'S The
arre af the preset rizedy sy to Dmertipate the vols
af DU [T ém paddenty ot h lovvmpend oomcer ae-
thoet differences of otfer vas i factors sedh ap famowy
stte, e and are and whshesr DI sen modsfo the
Dagzentts progroses. Like other anthovs, s focused
crz DUVIT Becacre ppothessmed medhanzmms for an
Trcreised visk of cuncer arwoctated with dabstes
tnduded slevated levely of fsalin/ 10Ky and 2
stade of chromge svstemete fyflaremation, whish are
Rallmers of DINATT

Fe observed g postios aogation hetoesn 5o
story of DI IT amd Levvmprenl camcer

Furthermors, we noticed g postiive srsoiadion
betaveen Lpvvnpeal comeer wod dabeter flagmosed
before ape 50 Asonding to other amthors, our date
sgppested that & younger are of DAY omsst meagy
congfer partzaeley visk for rehseguertt developmeent of
Lerymgead cancser, sed that thess crmcers may devdop
at & velutrody woung apd? The presencs of DI in
Lrryrpead cwnoer patieants v asomaied with wpoor
drrapmoszit

In owr stady we noted o statzatzonlly sipmifioent
decrawse of 08 and DS, and ar fnorewsed visk
of velapoe dn DU detdenty, afl other visk_fictors
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proghnosi del pazientl con carcinormna laringen.

Come altr autori, abbiatmo ipotizzata cheil
DI pud awmentareil dachio di cancro per la
presenca diuno stato di inflamma done crom-
ca Astemica ed elevad Bvell di insulina/TGE
Abbiamo osservato una correlazione positiva
tra DI ecancro dellalaringe. Inoltre, sbbiamo
notatounazzociazione pogitva tra cancro ddla
laringe & diabete diagnostcate prima dei 50
anni; in accords con altri auten 1 nestl dab
miggerizcono che la giowvane etd di insorgenza
del DI & legata ad un awrnentato rischio di
sviluppo del cancro laringeo®.

Lapresenzga di DI nei pazient con can-
cro della laringe & azsociata ad una prognosi
pegmiore™

Mel nosiro studio abbiamo sottolineato una
dirninuzione della OF e DFE, statstcamen te
sgnificative eun fschio di recidiva aumen tato
nel pagent con DI a parith degli alir fatton
di rizchio esaminati.

In conclusione , nella nostra ricerca pilota,
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