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At the end of the day.GLP-1 e cancro: 6 cose da sapere

Mi scuso per la lunghezza della mia lettera,
ma non ho avuto il tempo di scriverne una piti breve.
Blaise Pascal

Mentre i ricercatori continuano a studiare farmaci GLP-1 come Ozempic e Mounjaro in una serie di
condizioni al di la dei loro usi approvati, un numero crescente di prove indica un ruolo significativo
nella prevenzione e nel miglioramento degli esiti del cancro, con alcune delle scoperte piu
importanti emerse solo poche settimane fa. Ecco cosa emerge dalle ricerche pil recenti.

1. I GLP-1 sono associati a una migliore sopravvivenza nel cancro del colon-retto.
Uno studio di gennaio ha rilevato che, in un periodo di 10 anni, i farmaci a base di GLP-1 sono stati
associati a circa 5,6 decessi in meno ogni 100 pazienti con cancro del colon-retto e obesita rispetto
a coloro che non assumevano GLP-1, secondo i dati presentati al Simposio sui tumori
gastrointestinali dell'’American Society for Clinical Oncology.

Real-world analysis on the impact of GLP-1 receptor agonists on survival and metastatic risk in
colorectal cancer.

2. Anche i risultati relativi alla sopravvivenza e alla recidiva del tumore al seno

sono promettenti.

Uno studio dell'll maggio, pubblicato su JAMA Network Open, ha collegato I'uso di GLP-1 a una
significativa riduzione della mortalita per tutte le cause e del rischio di recidiva nelle pazienti con
tumore al seno affette da obesita o diabete di tipo 2, in un periodo di follow-up di 10 anni.
Survival and Recurrence With GLP-1 Receptor Agonists in Breast Cancer



3. Penn Medicine ha riscontrato un'incidenza di cancro al seno inferiore del 30%.
Un'analisi retrospettiva su oltre 110.000 donne, presentata al congresso annuale dell'ASCO del
2026, ha rilevato che coloro che assumevano farmaci GLP-1 avevano circa il 30% di probabilita in
meno di sviluppare il cancro al seno.

Penn sta ora lavorando per avviare uno studio clinico multicentrico su pazienti ad alto rischio.

Uno studio condotto su 10.225 pazienti affetti da tumori di stadio da 1 a 3, tra cui tumore al seno,
alla prostata, al colon-retto, al pancreas, al fegato e al polmone non a piccole cellule, ha rilevato
che l'uso di GLP-1 era associato a una ridotta progressione della malattia allo stadio 4, come
presentato anche all'ASCO 2026.

5. La Mayo Clinic ha riscontrato tassi di mortalita e metastasi inferiori nel cancro

dell'endometrio.

Uno studio della Mayo Clinic in Florida ha rilevato che I'uso di GLP-1 tra le pazienti con cancro
dell'endometrio e obesita concomitante era associato a tassi inferiori di mortalita complessiva,
sepsi e metastasi peritoneali, linfonodali e viscerali.

Real-world outcomes comparing the use of GLP-1 receptor agonists in patients with endometrial
cancer and comorbid obesity: A propensity score matched analysis from a global federated
health research networ

6. Un approccio combinato puo ridurre ulteriormente il rischio di cancro

dell'endometrio.

Uno studio del febbraio 2026 ha rilevato che le pazienti con iperplasia endometriale o patologia
uterina benigna presentavano un rischio ridotto del 66% di sviluppare cancro dell'endometrio se
trattate con progestinici e un GLP-1, rispetto ai soli progestinici, e una riduzione di circa il 70%
rispetto alla metformina pil progestinici.

GLP-1 Receptor Agonists Plus Progestins and Endometrial Cancer Risk in Nonmalignant Uterine
Diseases

Tutti i risultati ottenuti finora sono di tipo osservazionale e i ricercatori di diversi studi hanno
richiesto studi clinici randomizzati e controllati prima che i GLP-1 possano essere formalmente
considerati strumenti di prevenzione o trattamento del cancro.



Meccanismi molecolari dell'inibizione della crescita delle cellule tumorali mediata
dall'agonista del recettore GLP-1 (GLP-1RA)
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Il legame del GLP-1RA al GLP-1R innesca molteplici cascate di segnalazione che sopprimono la
proliferazione delle cellule tumorali e promuovono l'apoptosi. | percorsi principali includono:

(1) inibizione mediata dal cAMP della segnalazione ERK, che riduce |'espressione della ciclina
D1 e la replicazione del DNA;
(2) attivazione dell'asse PKA-AMPK, che porta all'inibizione di mTOR e all'arresto del ciclo
cellulare mediato da p27;
(3) attivazione dipendente dal cAMP della via p38 che promuove |'apoptosi;
(4) soppressione mediata da PKA della segnalazione EGFR-STAT3, che riduce |'espressione dei
geni pro-sopravvivenza;
(5) inibizione della via PI3K/Akt/mTOR, che aumenta i livelli di TGF-B1 e promuove l'arresto del

ciclo cellulare;

(6) soppressione della via NF-kB, che riduce I'espressione dei geni correlati alla proliferazione;

(7) Attivazione delle vie autofagiche attraverso la regolazione dell'espressione di beclin-1,
LC3I/1l e p62. Uteriori meccanismi includono l'inibizione di SKP2, la sovraregolazione di
PGR e la sottoregolazione di BMP4



