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INTRODUZIONE 

Il carcinoma epatocellulare (HCC) è un tumore maligno generato da una mutazione genica, dalla quale 

scaturisce una divisione multipla e aberrante della cellula. La mutazione può essere determinata da agenti 

esterni, come virus epatotropi, o da moltiplicazioni cellulari eccessive, determinate dai processi rigenerativi 

secondari a lesioni epatiche [1]. I nuovi casi di HCC si attestano, per l’anno 2018, intorno agli 840.000 in tutto 

il mondo [2]. E’ un tumore particolarmente aggressivo, nonché il più frequente tra tutti i carcinomi epatici. 

Rappresenta il 5° tipo di tumore più frequente negli uomini ed il 7° nelle donne, arrivando ad essere nel 

complesso la terza causa di morte per tumore [3]. Le cause più importanti di HCC sono la cirrosi alcolica, le 

infezioni da HBV e HCV, e la steatosi epatica non alcolica (NAFLD) [4-6]. Anche il diabete mellito di tipo 2 

(DM2) svolge un ruolo non trascurabile, infatti, può essere considerato fattore di rischio indipendente per 

l’HCC [6]. Tale evidenza è stata provata da diversi studi, che hanno evidenziato come pazienti con DM2 

abbiano un rischio sensibilmente maggiore di sviluppare HCC, anche in assenza di obesità, alcolismo ed epatiti 

virali croniche, fattori di rischio potenzialmente confondenti [7-9]. Tra i possibili meccanismi in grado di 

spiegare l’associazione tra DM2 e HCC pare ci sia l’insulino-resistenza; caratteristica della prima patologia, e 

strettamente correlato alla patofisiologia della NAFLD, tra le cause determinanti la seconda patologia [10-

11]. A tal proposito, la metformina rientra tra gli agenti insulino-sensibilizzanti in grado di far fronte 

all’aumento di insulina, nei casi di insulino-resistenza; tuttavia, nonostante sia nota la sua azione 

chemopreventiva per diversi tumori solidi, come quello del pancreas e della prostata [12-14], il suo ruolo 

nell’HCC non è stato ancora completamente chiarito [15].  Per meglio valutare il ruolo della metformina nella 

prevenzione dell’HCC in pazienti diabetici è stata valutata la review condotta da Cunha et al. (2019). La review 

in questione è stata stilata secondo le linee guida PRISMA [16]. L’insieme dei lavori analizzati ammonta a 747, 
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dei quali, dopo un’attenta opera di selezione, sono stati scelti 8 studi osservazionali; 4 studi caso controllo 

[17,18,21,22], 2 studi di coorte retrospettivi [23,24], 2 studi di coorte prospettici [19,20]. 

 

METFORMINA E CARCINOMA EPATOCELLULARE 

Tutti gli studi, inclusi nella review, hanno dimostrato un’associazione significativa tra l’uso di metformina e 

la riduzione del rischio di HCC [17-24]; al contrario, l’uso di insulina [22,23] e di sulfoniluree è stato associato 

ad un rischio maggiore di HCC [17, 18, 21, 22].  A conferma di quanto rilevato, la letteratura scientifica 

descrive il DM2 come fattore di rischio indipendente per l’HCC [17] e la metformina come farmaco efficace 

nel ridurre l’insulino-resistenza e l’iperinsulinemia ad esso associate [17]. In aggiunta, la metformina è stata 

associata anche ad un migliore outcome nei pazienti cirrotici con DM2 [19]. La metformina, come risultato 

della sua azione insulino-sensibilizzante, è in grado di ridurre la gluconeogenesi epatica e di aumentare 

l’uptake di glucosio nel muscolo scheletrico, attraverso l’attivazione della proteina chinasi AMPK (adenosina 

monofosfato-activated protein chinasi). In confronto all’insulina e ai farmaci secretagoghi, l’utilizzo di questo 

farmaco è stato associato a una moderata perdita di peso, attraverso lo stesso meccanismo AMPK 

dipendente [25, 26]. La riduzione della glicemia, risultante dall’utilizzo di metformina, dipende 

principalmente dalla riduzione della gluconeogenesi e della glicogenolisi epatica [27,28]. Inoltre, può ridurre 

l’ossidazione degli acidi grassi, ridurre la steatosi, migliorare la funzionalità degli enzimi epatici e, come già 

detto, ridurre il peso corporeo [18]. Il trattamento con metformina è stato associato, in maniera 

indipendente, alla riduzione dell’incidenza di HCC e morti correlate a patologie di natura epatica [19].                   

Queste osservazioni si accordano con i risultati di uno studio caso controllo [17], che ha riscontrato una 

riduzione dell’85% del rischio di sviluppare HCC nei pazienti cirrotici in terapia con metformina, rispetto agli 

stessi pazienti in terapia con insulina esogena e secretagoghi dello stesso ormone. Alcuni studi hanno 

suggerito che l’effetto protettivo della metformina dipende da meccanismi diretti ed indiretti [25-28].                            

I meccanismi diretti dipendono dalla riduzione dell’insulinemia. Tra i meccanismi indiretti, invece, rientrano 

l’induzione dell’apoptosi cellulare, la stimolazione del sistema immunitario, e l’attivazione di AMPK [26]. 

Quando la metformina raggiunge alte concentrazioni all’interno degli epatociti, la sintesi proteica viene 

inibita assieme alla neoangiogenesi e alla proliferazione cellulare, il tutto tramite meccanismi AMPK mediati.                                    

AMPK è un attivatore della chinasi epatica B1 (LKB1) [29], essenziale per diversi processi metabolici in quanto 

capace di fungere da sensore energetico per la cellula. Questa chinasi è soppressa in diversi tumori associati 

alla sindrome metabolica e in tumori mutati per il gene dalla quale viene trascritta. La prevalenza del DM2, 

come quella dell’obesità, sono in aumento in tutto il mondo [25, 26], entrambe le patologie sono fattori di 

rischio per l’HCC, oltre ad essere fortemente associate tra loro. Questa associazione si traduce in un’ulteriore 

sinergia per lo sviluppo di HCC. A conferma, il DM2 sembrerebbe precedere l’HCC nella maggioranza dei casi 
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[6, 17-19]. Il legame tra DM2 e HCC è stato ulteriormente dimostrato da molteplici studi [6,8,12]. Alcuni di 

questi hanno dimostrato come l’associazione tra le patologie sia indipendente da altri fattori (sesso, età, BMI, 

ipertensione, alcolismo, cirrosi, NAFLD, epatiti virali) prendendo in considerazione popolazioni provenienti 

da diverse aree geografiche [17-22]. È stata, inoltre, evidenziata la linearità presente tra la durata del DM2 e 

il rischio di HCC [24], oltre al sinergismo della prima patologia con l’obesità nell’aumentare il rischio di HCC 

[22]. Altro elemento particolarmente importante, è l’associazione tra il DM2 e la NAFLD, altro fattore di 

rischio rilevante per lo sviluppo di HCC [30,31]. La metformina potrebbe ridurre le complicanze legate alla 

NAFLD, migliorando la funzionalità degli enzimi epatici, riducendo il peso corporeo e la steatosi epatica e 

agendo probabilmente come fattore epatoprotettore per HCC [30,31]. Da considerare come la NAFLD abbia 

prevalenza elevata in tutto il mondo e la NASH, (steatoepatite), sua evoluzione con fibrosi e cirrosi, sia un 

fattore di rischio rilevante per l’HCC. Data l’evoluzione delle terapie antivirali per epatiti croniche da virus, 

importanti fattori causali di HCC fino ad oggi, si pensa che nei prossimi anni NASH e NAFLD diverranno i 

determinanti più frequenti della patologia [31]. 
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