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• Dalle «Iene»

• Ma in che cosa consiste 
dunque questa dieta mima-
digiuno? Ce lo spiega la 
simpatica Toffa delle iene 
che si presta 
all’esperimento: un giorno 
a 1000 kcal seguito da 
quattro giorni a 750 kcal. 
Una dieta da fame, che può 
generare attacchi bulimici, 
depressione, infertilità, 
demuscolazione, 
rallentamento tiroideo. 
Toffa apre con curiosità il 
pacchettino del primo 
giorno (naturalmente 
commercializzato da una 
società apposita afferente al 
Longo), che contiene: una 
bustina di tè, dei liofilizzati 
e una barretta. Che devono 
bastare per tutto il giorno. 
Nei quattro giorni 
successivi si diminuisce 
ancora. 

http://www.ilfattoalimentare.it/wp-content/uploads/2016/07/longo-2.jpeg
http://www.ilfattoalimentare.it/wp-content/uploads/2016/07/longo-2.jpeg


 L'utilizzo della dieta chetogenica per trattare i tumori parte dalle osservazioni del 
fisiologo Otto Warburg, premio Nobel per la Medicina nel 1931, il quale scoprì 
che le cellule tumorali hanno un utilizzo predominante della "glicolisi anaerobia" 
(effetto Warburg) e cioè sono in grado di utilizzare lo zucchero (glucosio) 
presente nel sangue, senza passare attraverso l'ossidazione, sia in presenza sia in 
assenza di ossigeno. Questa caratteristica ha chiarito che le cellule cancerogene 
hanno una grande necessità di zucchero per duplicarsi rapidamente, quindi, se si 
riesce a ridurre la quantità di zucchero disponibile, in un certo senso le si "affama" 
rendendo più complessa e lenta la loro duplicazione. La dieta chetogenica, 
riducendo drasticamente l'apporto di carboidrati assunti dal paziente, inibisce 
l'utilizzo del glucosio nelle cellule tumorali e diventa quindi uno strumento 
terapeutico: la dieta come una vera e propria "metabolic cancer therapy".

 Nella dieta chetogenica l'apporto calorico dei carboidrati viene sostituito 
aumentando i grassi che, degradati nel nostro organismo, si trasformano in corpi 
chetonici che non possono essere utilizzati dalla cellula tumorale. Questa 
modificazione dell'alimentazione mette quindi "a dieta" il tumore. A questo si 
aggiunge il fatto che la situazione di chetosi obbliga la cellula tumorale a una 
sorta di stress metabolico molto più elevato rispetto al tessuto sano, con la 
riduzione dell'ossidazione delle cellule sane e l'attivazione di una particolare serie 
di geni che hanno dimostrato di ridurre la duplicazione della cellula colpita dal 

 La dieta chetogenica, generalmente, è applicata da sola o in coppia con una 
riduzione delle calorie introdotte dal paziente, questo allo scopo di ridurre i livelli 
di insulina presenti nel sangue, in quanto essa è un fattore di crescita e di 
duplicazione di tutte le cellule, e quindi anche delle cellule tumorali. 



Figure 2. Forest plot for the association between caloric restriction diet and tumor incidence.

Lv M, Zhu X, Wang H, Wang F, Guan W (2014) Roles of Caloric Restriction, Ketogenic Diet and Intermittent Fasting during 
Initiation, Progression and Metastasis of Cancer in Animal Models: A Systematic Review and Meta-Analysis. PLOS ONE 9(12): 
e115147. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0115147
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0115147

http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0115147




TOR controlla la dimensione della 

cellula
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RAPAMICINA:
il caso di un bersaglio, 

mTOR (mammalian 
Target Of Rapamycin), 
definito da un farmaco 

Rapa Nui (Isola di Pasqua)
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 Normal cell growth, 
proliferation, and metabolism 
are maintained by a number of 
mTOR regulators1,2

 Regulators of mTOR activity

mTOR activating 

mTOR deactivating

 Deregulation of mTOR can 
result in loss of growth control 
and metabolism1,3

 Mutations in the mTOR 
pathway have been linked to 
specific cancers4
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• mTORC1 activates ER in a 

ligand-independent fashion1

• Estradiol suppresses 

apoptosis induced by 

PI3K/mTOR blockade2

• Hyperactivation of the 

PI3K/mTOR pathway is 

observed in endocrine-

resistant breast cancer cells3

• mTOR is a rational target to 

enhance the efficacy of 

hormonal therapy

1. Yamnik, RL. J Biol Chem 2009; 284(10):6361-6369.
2. Crowder, RJ. Cancer Res 2009;69:3955-62.
3.  Miller, TW. J Clin Invest 2010; 120(7):2406-2413.
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Receptors cross-talk…Downstream translation
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 Activation of PI3K-Akt-
mTOR pathway is 
inhibited by PD-1/PD-L1 
interaction

 PD-L1 expression = PI3K-
Akt-mTOR activation?

mTOR

pathway & 

PD-1/PD-L1

Vassiliki A et al, NEJM 2016.



Prospective validation? Not yet…but

Scartozzi et al. ASCO 2013
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The efficacy of targeted therapy is affected by

TUMOR HETEROGENEITY

Mitsudomi Nat Rev Clin Oncol 2013



Garraway JCO 2013



Bardelli et Al JCO 2010



Signal transduction pathways involved in the 
proliferation and survival of cancer cells

Hanahan & Weinberg Cell 2011



Left vs Right side

 Clinical and molecular analysis of proximal vs distal colon cancers from 
PETACC 3 study (n=2849, + 219 metastatic pts)

Poor prognosis Good prognosis
Sensitive to anti-EGFRs

Missiaglia E et al, ASCO 2013, #3526







 Basta qualche giorno di digiuno per risvegliare il sistema immunitario, 
rinforzarlo e ringiovanirlo, sia in età avanzata sia in caso di tumore, rendendo 
l'organismo più reattivo e combattivo contro le malattie. Resa nota sulla rivista 
Cell Stem Cell, la scoperta è del genovese Valter Longo, Direttore dell'Istituto di 
Longevità della University of Southern California. 

Gli esperti hanno anche iniziato sperimentazioni su pazienti con tumore e sugli 
anziani per vedere gli effetti del digiuno e di una dieta 'mima-digiuno' sul 
sistema immunitario. Già in un precedente studio, Longo e i colleghi genovesi 
dell'Ospedale Gaslini avevano dimostrato che la 'terapia del digiuno' potenzia di 
molto l'effetto della chemio (anche di 20 volte nel caso di cancro su animali). A 
seguire, i ricercatori hanno ideato la dieta 'mima-digiuno' ora in sperimentazione 
clinica.

La dieta è più sicura del digiuno perché evita carenze nutritive. Con gli anni 
anche il sistema immunitario invecchia e diviene meno funzionante, quindi 
l'anziano è più esposto a rischio infezioni e altre malattie. Lo stesso avviene nel 
cancro. Gli esperti hanno visto che esponendo topolini per qualche giorno al 
digiuno, prima della chemio, i globuli bianchi si riducono ma poi subito dopo 
aumentano e risultano rinvigoriti grazie a staminali che vengono riversate nel 
sangue. 

"Abbiamo scoperto che questo effetto è in grado di accendere le cellule staminali 
rendendole in grado non solo di rigenerare cellule immunitarie e fermare 
l'immunosoppressione causata dalla chemioterapia, ma anche di ringiovanire il 
sistema immunitario di topi", conclude Longo.



Toward a cancer-specific diet.

Bozzetti F, Zupec-Kania B.

Clin Nutr. 2016 Oct;35(5):1188-95. 

 CONCLUSION: There is a large consensus in literature that 
maintaining a normal body weight and preserving the lean 
body mass through an adequate nutrition is beneficial in 
cancer patients. The nutritional approach through a 
ketogenic diet which may be toxic for the cancer cells while 
is well utilized and tolerated by the patient seems 
promising in a next future.



http://ar.iiarjournals.org/content/34/1/39.full#ref-23
http://ar.iiarjournals.org/content/34/1/39.full#ref-23


 In an older study, a ketogenic diet with high amounts of 
omega-3-fatty acids was fed enterally to patients with 
cachexia from cancer. The authors did not describe a 
positive effect on cachexia or on the course of disease (26). 

 Pre-clinical data are ambiguous. Some show a reduction of 
tumor. Yet some in vitro as in vivo experiments, gave 
warnings as to the safety of this diet. In vitro data showed 
that cancer cells not only adapt to the situation but develop 
mutations and characteristics of stem cells. One hypothesis 
is that the diet puts the tumor under stress and thus selects 
for resistance and malignancy. In an experiment on mice, 
the tumors in the diet-treated group initially grew less but 
later tumor growth accelerated and exceeded that of the 
control group (28, 29, 30, 31). 



 The use of KD in cancer shows potentially 
promising, but inconsistent, results. The 
limited number of studies and differences 
in study design and characteristics 
contribute to overall poor quality 
evidence, limiting the ability to draw 
evidence-based conclusions.



 This systematic review therefore presents and evaluates 
the clinical evidence on isocaloric KD dietary regimes 
and reveals that evidence supporting the effects of 
isocaloric ketogenic dietary regimes on tumor 
development and progression as well as reduction in 
side effects of cancer therapy is missing. Furthermore, 
an array of potential side effects should be carefully 
considered before applying KD to cancer patients. In 
regard to counseling cancer patients considering a KD, 
more robust and consistent clinical evidence is 
necessary before the KD can be recommended for any 
single cancer diagnosis or as an adjunct therapy.





Discussion
In summary, we did not identify clinical evidence on level 1 or 2 for any of the 
described diets. One randomized study, including a vegan diet, has been published 
(40). Due to the complexity of the intervention (including supplements and major 
lifestyle changes) no conclusion on the effects of the mentioned diets is possible to 
date. 

http://ar.iiarjournals.org/content/34/1/39.full#ref-40










Counseling patients on cancer diets: a review of the literature and 
recommendations for clinical practice. Anticancer Res. 2014 Jan;34(1):39-
Huebner J1, Marienfeld S, Abbenhardt C, Ulrich C, Muenstedt K, Micke
O, Muecke R, Loeser C.

We listed 13 cancer diets simulating an internet search for which we 
systematically reviewed clinical data. In the next step we derived 
recommendations on counseling patients using a Delphi process.

RESULTS: 

We evaluated the following diets: raw vegetables and fruits, alkaline 
diet, macrobiotics, Gerson's regime, Budwig's and low carbohydrate or 
ketogenic diet. We did not find clinical evidence supporting any of the 
diets. Furthermore, case reports and pre-clinical data point to the 
potential harm of some of these diets. From published recommendations 
on counseling on complementary and alternative medicine, we were able 
to derive 14 recommendations for counseling on cancer diets.

CONCLUSION: 

Considering the lack of evidence of benefits from cancer diets and 
potential harm by malnutrition, oncologists should engage more in 
counseling cancer patients on such diets. Our recommendations could be 
helpful in this process.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huebner+J,+Marienfeld+S,+Abbenhardt+C,+Ulrich+C,+Muenstedt+K,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huebner J[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24403443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marienfeld S[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24403443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abbenhardt C[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24403443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ulrich C[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24403443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Muenstedt K[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24403443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Micke O[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24403443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Muecke R[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24403443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Loeser C[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24403443















