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TARGETED & IMMUNO THERAPIES

EGFR Inhibitors: BRAF Inhibitors

HER2 Inhibitors: - Erlotinib _Vemurafenib
Sunitinib, - Lapatinib (+Cap.) - Osimertinib  Dabrafenib
Sorafenib - Pertuzumab IETASTAS py e inpib -
Bevacizumab - T-DM1 inhibitors MEK Inhll_)ltors
Bevacizumab "« Bevacizumab N\ ;Trametlmb
RCC breast cancr . ‘Iung cancer melanoma
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CTLA-4-Inhibit.
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Pembrolizumab
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CANCER

Cambiamenti nell’efficacia delle terapie
in oncologia

CONVENTIONAL THERAPY/CONTROL

TARGETED THERAPY

IMMUNE THERAPY + TARGETED THERAPY
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FIGURA 6. Sopravvivenza netta a 5 anni dalla diagnosi (standardizzata per eta) per il periodo di incidenza
2005-2009 (pool AIRTUM), maschi e femmine



FACING AVDVANCED

CANCER IS....

Remission or death !!! 2@
o

Only two options? ) |
A third way should always exist: =SS

WHY WE’'RE LOSING

living with disease THE WAR ON

(AND HOW TO WIN IT)
[T

«..cancerisn’'t a war, there are no winners or losers..»

«..| can’t cure you but | can help you control it..»
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Identifying patients with advanced
B MJ chronic conditions for a progressive
October 21,2016  palliative care approach: a cross-
sectional study of prognostic indicators
related to end-of-life trajectories ;Amvestomss s auumy.J Espauiola.'* )G Maron R Oter
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END-OF-LIFE
TRAJECTORIES
associated with advanced
chronic illnesses
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Trajectory
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KEY == W term care
TRANSITIONS Transition 1 .—.._.......' J Palliative care

IN THE EOL Transition 2 approach

@ Early End-of-life Identification




Reed E, et al. BMJ Supportive & Palliative Care 2013;0:1-8. doi:10.1136/bmjspcare-2012-000415
Key to trajectory events
K lliness trajectory ‘it's a rollercoaster’. FIviss i
A Psychological — Red lext
R Sccial Graen lext
N Chemotherapy completed, . intorvi 1 |
0 Pain in right hip, relleved with Disease progression oW
F radiotherapy. Told she had prognosis in liver and lung,
s of two years, - began endocrine therapy.
K g?‘;as:‘::d by t.N:' Dlagnqs:g with Developed breathlessness. | Emergency admission
Y an?;-? regfsea?\st:: b PPRRCH Progressive disease in with neutropenic sepsis.
7 ep . - lung. Chemotherapy Died in hospital three
s changed. days later.
Cc
A
L Re-referred to community K Mood lifts, stops Worsening
E y palliative care for pain control. anti-depressants. | | Low mood. disturbed ‘ fatigue. ‘ Started chemotherapy.
10 - N . Declined anti-depressants,
' Emergency admission,
9 - In renal failure, haematuria
i and dysphasia. Found to
, | have brain metastases,
8 -—\/ \./ \'jW Whole brain radiotherapy.
74 &
‘ 4
6 - Joint pain and stiffness
from endocrine therapy.
5 = | History of back pain. | | Friend died.
Staging investigations revealed ' ;
4 - | bone, lung and liver metastases. B :?,fﬁ,?;gg:‘ffge
ggrg‘;an chemotherapy. Pai fatigue.
3 4 Devastated by the news, referr | Disease pmgressio;l on - 73
( to community palliative care. ) , =T , CT scan. Chemotherapy Chemotherapy
2 S _— Admitted to hospital with back pain, chanwd‘ oomp'eted' symptoms
Struggled to cope emotionally. improved.
1 4 |
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Palliative Cancer Care a Decade Later: Accomplishments,
the Need, Next Steps—From the American Society of
Clinical Oncology

Frank D. Ferris, Eduardo Bruera, Nathan Cherny, Charmaine Cummings, David Currow, Deborah Dudgeon,
Nora JanJan, Florian Strasser, Charles F. von Gunten, and Jamie H. Von Roenn

1. DISEASE
MANAGEMENT
Primary diagnosis
Prognosis®
Comorbidities

8. LOSS, GRIEF'
Loss, grief?
Bereavement®
Mourning

7. END OF LIFE CARE/
DEATH MANAGEMENT?

Life closure’
Legacy creation'

Anticipation and manage-
ment of physiological
changes in the last hours
of life®

2. PHYSICAL
Pain and other symptoms**
Function
Safety
Wounds’

PATIENT AND FAMILY
CHARACTERISTICS
Demographics

Culture
Personal values, beliefs,

6. PRACTICAL
Activities of daily living
Caregiving

3. PSYCHOLOGICAL
Depression, anxiety’
Emotions
Fears
Control, dignity, independence

Conflict, guilt, stress, coping
responses

4. SOCIAL

Cultural values, beliefs,
practices

Relationships, roles

Financial resources

Legal (eg, powers of attorney)
Family caregiver protection

5. SPIRITUAL
Meaning, value
Existential, transcendental
Values, beliefs

Rites, rituals
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ONCOLOGIA

Continuum of Palliative Care

. h Active MNMinimal No
Desagnosis discase disease disease
directed cdirected directed Death
treatment treatment treatment
Sereavement
Screening ‘b ¢ *

/ Curative Care

Course of illness

DIABETE COME FATTORE DI TERAPIE ONCOLOGICHE CHE COME CURARE IL DIABETE

RISCHIO PER IL CANCRO CAUSANO IL DIABETE NEL PAZIENTE ONCOLOGICO

€ asintomatico. & gssodiata senza se conoscenza farmaci di approcci educativi, pensc!re che queste e le sue complicanze

Al momento alfaumento e senza ma di gestione sono di trattamenti te':a,‘)‘e possano costano ai malati,

della diagnosi  del rischio di e pud danneggiare al malato associati persondlizzati e di ;mghor’ o alle loro famiglie,

la malattia sviluppare DMT2, ogni cellula e competenze a un basso studi sui farmaci i el ai sistemi sanitari

& gid malattie cardiovascolari,  ogni tessuto al team rischio melfotticn el il e e alle economie

é gia presente et guadagnati

da anni tumori e disabilita ogni organo diabetologico di ipoglicemia nazionali

DIABETOLOGIA
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Quanti sono gli italiani che vivono dopo una diagnosi di tumore?
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Il diabete in Italia. Anno 2016 [ | JEH
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— B} TUMORI E AFFETTA

DA DIABETE

— e e o e Vv
11 64% non fa
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EUROPEAN %f’d Health

CAROIOLOGY* Organization

e American
0 Heart
Association.

“Modificando alimentazione DOsSSONo prevenire malattie

cardiovascolaridiabete di tipo 2 e le neoplasiggpiu diffuse in popolazione

(mammella, colon, polmone,

%

Cancer | Clin. 2006:56(5):254-81

Pia di 3/4 delle patologie cardiovascolari potrebbero essere evitate con
uno stile di vita adeguato (WHO)

Riduzione del 31% dei casi di diabete di tipo 2 con la dieta
Del 42% con dieta e attivita fisica
Del 58% con dieta, attivita fisica e riduzione di peso

Diabetes Prevention Program USA
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N

Tevvemret of Fhowl

2e Libnanannes S Atk 1abieea

“circa un terzo dei tumori sarebbe evitabile se modificassimo il modo di
mangiare

E oltre il 50% se modificassimo altri stili di vita. . ... ..
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2019

Agenti ambsentali
responsabil Cetlulz normale

del dannc at DNA —
\ Riparazione con successe
Mutazu_}m et_’edfiafte c Danno al DNA
carico di geni regotatori
l Riparazione fallitz
— ! Mutaziane genoma
| cellule somatiche |
i '
Attvazione di oncogeni Alterazionl geni Inaitivazione geni
promugventi Lz crescita reqofator deil apopfosi OnC0SOpPrESSaN
Espressione di prodoti genetici alterati
Perdita prodotti genici di regolazione
Espansione clonale
Mutazioni aggiuntive
Neoplasia [malignal Eterogensit

IL CANCRO
UNA MALATTIA PREVEDIBILE

| NUMERI
DEL CANCRO
IN ITALIA
2019

Fattore di rischio

Quota di tumori attribuibili a vari fattori di rischio

USA, 2012* Regno Unito, 2010**
% %
Tabacco 33 19
z _
2 5
5 1
3 4
Fatton occupazionali ) 4
Infezioni 3
Radiazioni ionzzanti & 2 5
esposzione aragy LV
Inguinamenta ambieniale 2 =

TABELLA 1. Quota di tumori attribuibili a vari fattori di rischio

*American Association for Cancer Research, 2013.

** Parion DM The fraction of cancer tnibuiable fo bfesidle and emaronmental factors in UK in 2010. Br J Cancer, 1011



GENE AND ENVIRONMENTS
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Envirenment
Genes (e.g., viruses, microbiome,
| physical activity, dietary factors)
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POPOLAZIONE ANZIANA

" gerniso, anm 2007 ¢ 2007

2007

.7 milioni

20,1% della popolazione
466.700

0,8% della popolazione
10.386

0,02% della popolazione

s maschi
e fEmImine

- . ]SIlll wrww istatlit

65 ANNI E PIU
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ULTRACENTENAR|

2077

13,5 miliond
22,3% deila popolazione

727.000
1,2% delia popolazione

17.000
0,03% defia popolazione

PROSPETTO 1. PERSONE CHE DICHIARANO DI ESSERE AFFETTE DA DIABETE PER SESSO E CLASSI DI ETA
Anni 2000 & 2016, tassi grezz], tass standardizzati (per 100 persone con le stesse carafterisfiche) & valon assolut

-

o ~F o~ ~

o -3

- 2000 6
CLAGSIDI ETA Maschi Femming Totale Maschi Femming Tatale
Fnoaddamn 03 04 04 06 07 07
455 amni 23 26 21 33 21 28
bk ann 6 0/ b/ il 59 13
6574 amni 132 10 119 152 113 134
75 anni e olre 17 130 149 199 193 195
65 anmi ¢ oltre 138 128 132 173 138 169

5 Totale 36 39 3§ i 5 53
Tassostandardizzato A 4 41 3 44 49

Stima Toale VA
Fonte; [stat, Indagine sugh Aspeth dela vita quatidiara

934765

1454601 240,366

1378275

1624659

302934
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- gravidanza e parto

@ — complicanze mediche | d o d .
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carals ‘— malattie mentali

#Infettive
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» Disturbl psichict
® Neurologiche
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u Violente
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gastro-intestinali

malattie del
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... QUALCHE SPIEGAZIONE FISIOPATOLOGICA....

Aumento della proliferazione
cellulare e metastatizzazione in un
ambiente caratterizzato da
iperinsulinemia e iperglicemia.

Le ROS indotte dall’iperglicemia possono
aumentare la permeabilita endoteliale e
modificare la membrana basale favorendo
il processo di metastatizzazione.




Hallmarks of Cancer:
Therapeutic Implications

EGFR Cyclin-dependent
inhibitors kinase inhibitors

| 4

Sustaining Evading —
Aerobic glycolysis proiiferative growth Immune activating
inhibitors signaling SUPPIEssors anti-CTLA4 mAb

Deregulating Avovding

Proapoptotic Rez‘;""‘g rsgl?g‘t?\?e Telomerase
BH3 mimetics Aaddi immortaiity Inhibitors

instability & promolnpg
mutation Inflammation
FARP Inducing Activating Selective anti-
inhibitors angiogenesis invasion & inflammatory drugs
metastasis

1 R

Inhibitors of Inhibitors of
VEGF signaling HGF/c-Met

Cell 2011 144, 646-674DOI: (10.1016/j.cell.2011.02.013)



’ Triggering event

£ =\

Diabetes mellitus

*Increase in Advanced Glycation End
products - DNA damage

*Increase in ROS - DNA breaks
‘Mutations - aberrant expression
*Impairment in DNA repair
*Epigenetic modifications
*Dysregulation of Oncogenes & tumor
Suppressors

\ | Aberrant regulation of
||*mRNA
/ | *miRNA
*IncRNA

*Impairment in Post translational
modifications

*Up/Down regulation of
Oncoproteing

*Inflammation

*Oncometabolite accumulation and
field cancerization

Normal cells

Alteration at any level
eventually contributes to
neoplastic transformation
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Department of Human Services
Further information available at: www health.vic_gov_au/ cancer

Multidisciplinary care

A model for achieving best practice cancer care

Reducing variation

Care coordination

Multidisciplinary care

Supportive care

A Victorian L
Government Vic.tf_':rTE!

initiative The Flace To Be
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Further information available at: www health.vic_gov_au/ cancer initiative Therla

Multidisciplinary care
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( DIABETE COME FATTORE DI | TERAPIE ONCOLOGICHE CHE COME CURARE IL DIABETE

RISCHIO PER IL CANCRO

CAUSANO IL DIABETE NEL PAZIENTE ONCOLOGICO

Il diabete spesso  eccessiva adiposita Il diabete & diabete || diabete richiede I nuovi Di qui la necessita E ragionevole Il diabete

€ asintomatico. ¢ associata senza se conoscenza farmaci di approcci educativi, Pensare che queste e le sue complicanze
Al momento alfaumento e senza ma di gestione sono di trattamenti te':a,‘)ie possano costano ai malati,
della diagnosi  del rischio di e pud danneggiare al malato associati persondlizzati e di ;nlg!mi;]r‘e alle loro famiglie,

la malattia sviluppare DMT2, ogni cellula e competenze a un basso St";;fi tstlili farmaci ;e;l‘ilz:'lt:i — ai sistemi sanitari

é gia presente  malattie cardiovascolari,  ogni tessuto al team rischio Zieg:ne(r:: rcddgiiat e alle economie

da anni tumori e disabilita ogni organo diabetologico di ipoglicemia nazionali

DIABETE
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Type 2 diabetes and cancer: umbrella review of
meta-analyses of observational studies

EEIRI ceen access

Konstantinos K Teilics assistant professor™, John C Kasimis PhO shudent’, David S Lopez assistant
professor’, Evangolia E Ntzani assistant professor', John P A loannidis professor’

Association of diabetes with No of
cases
Prostate cancer incidence 135970
Lung cancer incidence 207 454
Gastric cancer incidence 15970
Total cancer incidence 38 010
Kidney cancer mortality 2646
Thyroid cancer incidence 1230
Total cancer mortality 11 386
Ovarlan cancer incidence 7651
Breast cancer incidence 30 859
Colorectal cancer mortality 4394

Endometrial cancer mortality 103

Breast cancer mortality 4442
Colorectal cancer incidence 61 690
Multiple myeloma incidence 3051

Non-Hodgkin's lymphoma incidence 12 353

Leukemia incldence 4156
Gastric cancer mortality 2447
Esophageal cancerincidence 3001
Bladder cancer incidence 50 676
Kidney cancer incidence 12 980
Galibladder cancer incidence 1821
ECCincidence 2431
Pancreatic cancerincidence 52 445
ICC incidence 3152
Endometrial cancerincidence 8174
HCC Incidence 33765
HCC mortality 292

Random effects (95% Cl)
== 959% prediction intervals
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0.91 (0.82 10 1.01)
1.03 (0.94 10 1.13)
1.09 (0.98 10 1.22)
1.10 (1.04 10 1.17)
1.16 (1.01 to 1.33)
1.16 (0.97 t0 1.39)
1.16 (1.04 10 1.30)
1.17 (1.0210 1,34)
1.20(1.121t0 1.28)
1.20 (1.03 to 1.40)
1.23 (0.78 10 1.93)
1.24 (0.95t0 1,62)
1.27 (1.21t0 1.34)
1.27 (0.98 10 1.64)
1.27 (1.0910 1.48)
1.28 (1.0510 1.57)
1.29 (1.04 t0 1.59)
1.30 (1.12 10 1.50)
1.35 (1,17 10 1.56)
1.38 (1.1010 1.72)
1.52 (1.26 to 1.84)
1.63 (1.29 10 2.05)
1.95 (1.66 10 2.28)
1.97 (1.57 to 2.46)
1.97 (1.7110 2.27)
2.31 (1.87 to 2.84)
2.43 (1.67 t0 3.55)

95%
prediction
intervals

0.49 to 1.65
0.7001.52
0.7201.65
0.90 10 1.35
0.97 to 1.37
0.93 to 1.45
0.80 10 1.7C
0.791t0 1.72
1.011t0 1.43
0.74 10 1.94
0.28 to 5.36
0.49 to 3,16
1.07 to 1.52
0.56 to 2.86
0.70 to 2.30
0.66 10 2,48
0.66 to 2.4%
0.86101.95
0.61 to 3.02
0.5510 3.44
0.99 to 2.33
0.86 to 3.08
0.87 to 4.34
1.11 to 3.49
1.23to0 3.16
0.66 to 8.02
0.78to0 7.54

BI/ 20143507607 dol: 10.1136bm|.g7607 (Published 2 January 2015)
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TERAPIE ONCOLOGICHE CHE COME CURARE IL DIABETE

CAUSANO IL DIABETE

DIABETE COME FATTORE DI

RISCHIO PER IL CANCRO NEL PAZIENTE ONCOLOGICO

Il diabete spesso  eccessiva adiposita Il diabete & diabete || diabete richiede I nuovi Di qui la necessita E ragionevole Il diabete
€ asintomatico. ¢ associata senza se conoscenza farmaci di approcci educativi, Pensare che queste e le sue complicanze
Al momento alfaumento e senza ma di gestione sono di trattamenti te':a,‘)ie possano costano ai malati,
della diagnosi  del rischio di e pud danneggiare al malato associati personalizzati e i Migliorare alle loro famiglie,
la malattia sviluppare DMT2, ogni cellula e competenze a un basso studi sui farmaci Ja q‘_lahta_ o ai sistemi sanitari
é gia presente  malattie cardiovascolari,  ogni tessuto al team rischio nelfottica degh e it e alle economie

di genere guadagnati

da anni tumori e disabilita ogni organo diabetologico di ipoglicemia nazionali

DIABETE
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sAlterazione della funzionalita renale =Utilizzo degli steroidji
=Aumentato rischio di eventi vascolari = Antiemesi

"Aumentato rischio di cardiotossicita = Farmaci che provocano iperglicemia
*Aumentato rischio di neuropatia =Quale optimum di livello glicemico
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DIABETE COME FATTORE DI TERAPIE ONCOLOGICHE CHE COME CURARE IL DIABETE

RISCHIO PER IL CANCRO CAUSANO IL DIABETE NEL PAZIENTE ONCOLOGICO

Il diabete spesso  eccessiva adiposita Il diabete & diabete || diabete richiede I nuovi Di qui la necessita E ragionevole Il diabete

€ asintomatico. ¢ associata senza se conoscenza farmaci di approcci educativi, Pensafe che queste e le sue complicanze

Al momento alfaumento e senza ma di gestione sono di trattamenti te'.'a,‘)'e possano costano ai malati,

della diagnosi  del rischio di e pud danneggiare al malato associati persondlizzati e di ;mghor’ o alle loro famiglie,

la malattia sviluppare DMT?2, ogni cellula e competenze a un basso studi sui farmaci i el ai sistemi sanitari

& gid malattie cardiovascolari,  ogni tessuto al team rischio melfotticn el il e e alle economie

é gia presente A senes sisaddgiat

da anni tumori e disabilita ogni organo diabetologico di ipoglicemia nazionali

DIABETE
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APPROACH TO THE MANAGEMENT
OF HYPERGLICEMIA

HbA1c

7% less

stringent

more
stringent

Life
expectancy

Hgﬁ/" c less
4 stringent
Important
comorbidities Few / Mild Severe
more Hg‘;\/“ < less

Risks stringent ® stringent
potentially
associated with
hypoglycemia, Low High

other drug
adverse effects

Diabetes Care2015:38:140-149: Diabetologia 2015:10.1077/s00125-014-3460-0



PAZIENTE

- PS

- Eta

- Comorbidita
- Aspettative
- Sintomaticita

- Profilo psico-

soclale

MALATTIA

Caratteristiche
Biologiche
Tumore In sede

Presenza di protesi -
- Tossicita

- QoL

- Registrazione
- Rimborsabilita

Oligometastatica
Plurimetastatica
Sedi di metastasi
Deficit d'organo

TRATTAMENTO
- Finalita
- Lineadi

trattamento
Efficacia
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DIABETE COME FATTORE DI TERAPIE ONCOLOGICHE CHE COME CURARE IL DIABETE

RISCHIO PER IL CANCRO CAUSANO IL DIABETE NEL PAZIENTE ONCOLOGICO

€ asintomatico. & gssodiata senza se conoscenza farmaci di approcci educativi, pensc!re che queste e le sue complicanze

Al momento alfaumento e senza ma di gestione sono di trattamenti te':a,‘)‘e possano costano ai malati,

della diagnosi  del rischio di e pud danneggiare al malato associati persondlizzati e di ;mghor’ o alle loro famiglie,

la malattia sviluppare DMT2, ogni cellula e competenze a un basso studi sui farmaci i el ai sistemi sanitari

& gid malattie cardiovascolari,  ogni tessuto al team rischio melfotticn el il e e alle economie

é gia presente et guadagnati

da anni tumori e disabilita ogni organo diabetologico di ipoglicemia nazionali

DIABETE
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REVIEW Diabetes Management
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Palliative and end of life care for people
with diabetes: a topical issue

Trisha Dunning*', Sally Savage', Nicole Duggan' & Pater Martin'

Practice points

o Palliative and end-of-life care are important aspects of the diabetes disease trajectory; proactive end-of-life care
planning could be incorporated into the annual diabetes complication screening process.

o The key focus of palliative diabetes care is on undertaking appropriate assessments and monitoring that can guide
care decisions, avoid unnecessary burden of care, and manage unpleasant symptoms to promote comfort and
quality of life.

o (Care, including blood glucose ranges and HbAlc targets, should be individualized and adjusted to suit the
individual's health and functional status, end-of-life stage, life expectancy, self-care ability and their end-of-life
wishes.

* Hypo- and hyper-glycemia cause distressing symptoms and stress and fear for people with diabetes on
glucose-lowering medicines, Symptoms can be atypical and difficult to recognize for the individual and health
professionals. Treatment might be delayed or not provided and the health professionals often under-rate the impact
of hypo- and hyper-glycemia on the individual’s mental and physical wellbeing.

o Regular blood glucose monitoring helps identify hypo- and hyper-glycemia and enables appropriate treatment to be
implemented promptly to reduce the metabolic and psychological impact.

o Theindividual and their families should be involved in care decisions when possible, including proactively planning
for end-of-life care,

* |tisimportant to support and educate family and other carers, including health professionals, during the individual's
end-of-life journey and often during the bereavement period after death.




Nat Rev Clin Oncol. 2016 March ; 13(3): 159-171. doi:10.1038/nrclinonc. 2015 .201.

Integrating palliative care into the trajectory of cancer care

David Hui and Eduardo Bruera

Department of Palliative Care & Rehabilitation Medicine, Unit 1414, University of Texas MD
Anderson Cancer Center, 1515 Holcombe Boulevard, Houston, TX 77030, USA (DH., EB.)

Cancer Person Needs
Diagnosis Acute
Staging Chronic
Treatment Paychasacial
Monitoring Existential

Co-Morbidities
Cardiopulmonary
Rheumatologic
Others

Urgency

Meaning

Acute issues

Physical symptoms: pain, dyspnea, nausea
Delirium

Depression with suicide risk

Psychosocial issues

Advance care planning

Family structure and caregiver care
Financial concerns

Existential and Spiritual issues
Meaning

Hopefulness

Legacy and dignity

Religious and spiritual well being




Solo Practice Model

Treatment

Congress Practice Model

Neurology consult

/
Delirium

Pain consult

Cancer
Assassmaent &
Treatment

Spiritual
distross

Chaplain
consult

Gl consuit

Bowal

obstruction

Palliative care
consult

Psychiatry consult

C Integrated Care Model

Assessment &
Treatment

Gl consuft Pulmonary Paychiatry
consult consult
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Perche lavorare in team in oncologia?

Gestione della
complessita

Competenze

multiple

Razionalizzazione
delle risorse
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Il modello é efficace?

Health Care Delivery

Original Contriburtion

Reviewing Cancer Care Team Effectiveness

By Stephen H. Taplin, MD, MPH, Sallic Weaver, PhD, Eduarde Salas, PhD, Veronica Cholletie, RN, MSc,
Heather M. Edwards, PhD), MPH, Suanna S. Brutnooge, and Michael P. Kosty, MD

Nartional Cancer Institute, Bethesda: Johns Hopkins University School of Medicine, Armstrong Institute for Pacient Safery and
Quality, Baltimore; Leidos Biomedical Research, Frederick National Laboratory for Cancer Research, Frederick, MD; University
of Central Flonida, Orlando, FL; American Society of Clinical Oncology, Alexandnia, VA; and Scripps Clinie, La Jolla, Ca

Non documentazione di aumento della sopravvivenza o
riduzione dei costi

Riduzione dei tempi decisionali

Migliore aderenza ai comportamenti appropriati

Taplin SH. J Oncol Pract 2015



PERCHE LA SWOT ANALYSIS...

+ Per cambiare modelli mentali consolidati
» Per [avorare in team su diversi tipi di problemi
+ Per analizare I problemi da 4 diversi punti di vista

*Per comprendere punti di forza e debolezza e
trasformare le minacce in opportunita
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PUNTI DI FORZA: PUNTI DI DEBOLEZZA -

v’ Lavorare a compartimenti stagni

v" Modelli organizzativi difformi e basati sui
rapporti interpersonali

v Necessita di “selezionare” i pazienti a
seconda dei bisogni e complessita date le
risorse a disposizione |

v' tempo, impegno e fatica di piu figure
professionali necessarie per sviluppare e
mantenere percorsi efficaci

Interazione di 2 culture e vision diverse
-> spinta culturale, crescita reciproca
Riduzione dell’'ospedalizzazione con
conseguente riduzione dei costi
Riduzione accessi in PS

Condivisione strumenti, percorsi di cura,
protocolli, LG

s
HINI
-
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OPPORTUNITA MINACCE
o3 - Disomogeneita territoriali
L, = La domanda eccede l'offerta

= Problematiche prescrittive
= Aspetti culturali

» Attivazione Team diabetologico = Presain carico dei Servizi Territoriali
Ospedaliero e Territoriale = Risorse, investimenti necessari

» Tempi maturi = Valorizzazione economica...
» Documenti di indirizzo AMD- AIOM = MMG

SRS —

T ———

-
R ——————






“Stay hungry, stay foolish”

Grazie per la Vostra attenzione...

Steve Jobs

“Siate affamati,
Siate folll, Perche
s0l0 coloro che

sono abbastanza
folli da pensare di
poter cambiare |
mondo lo cambiano
davvero,”

STEVE JOBS
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PRESA IN CARICO

Al momento
siusto




Appropriatezza
Proporzionalita

Integrazione
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I processi organizzativi AIOM-CIPOMO

Le fasi del nuovo processo organizzativo

Prima visita oncologica

A 4
L 4

Visita di rivalutazione

Visita per terapia con differenziazioni potenziali attese
in funzione del tipo di trattamento

Terapia biologica
a bersaglio

Chemioterapia

Immunoterapia Ormonoterapia

Visita per follow-up

Gestione sintomi
non controllati

Gestione tossicita

Visita per accesso non programmato/urgenza

Gestione Gestione

emergenza sociale Comorbidita
Valutazione multidisciplinare da aggiungere al tempo

visita se effettuata con la presenza del paziente

.I.I.I.

Visita per affidamento BSC/Hospice/ADI/fine vita

Fonte: AIOM-CIPOMO, Processi organizzativi, percorsi e reti, pag. 12
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ESMO HANDBOOK OF " -
CANCER TREATMENTS IN a | | R
SPECIAL CLINICAL SITUATIONS

General statements regarding diabetes and cancer

m Despite higher risks of toxicities, “a priori” dose adjustments or specific anti-cancer treatment
selection are not recommended on the basis of having concomitant diabetes, but close
monitoring of side effects is necessary

m Diabetes mellitus (DM) increases the risk of cardiovascular events and the susceptibility to
infections, both relevant for cancer patients

® Healing may be impaired in patients with DM, resulting in higher rates of postoperative
complications

Practical hints in cancer patients with diabetes

m Hypertension is a common problem. Target blood pressure for patients with DM is
<130/80 mmHg

m Monitor dyslipidaemia, especially in patients receiving hormonal treatments

m Chemotherapy-related neuropathy tends to appear at lower cumulative doses in patients
with DM

m Risk of renal toxicity when receiving platinum-based therapies is higher for diabetic patients

= | ocal infections like paronychia, folliculitis or gingivitis are commonly associated with some
anti-cancer agents, and these infections may be more difficult to resolve in diabetic patients,
leading to systemic infections

m Use lower doses of steroids throughout the day when possible, instead of a high-dose
daily bolus

m Remember to adjust anti-diabetic treatment when starting steroids. Postprandial glycaemia
should be monitored in addition to fasting values
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di Diobetologio

Standard italiani

Pper la cura del diabete mellito
2018

TRATTAMENTO DEL DIABETE NEL PAZIENTE NEOPLASTICO IN
CHEMIOTERAPIA

Nell'impostazione del target glicemico e della terapia del diabete & fondamentale tenere in
considerazione la condizione tumorale e la prognosi. Per il raggiungimento di appropriati livelli
assistenziali @ determinante la collaborazione con gli oncologi e le altre figure specialistiche
coinvolte. VI A

La terapia insulinica & una scelta vantaggiosa per la maggior parte dei pazienti oncologici, ma
non esistono evidenze conclusive per modificare a priori la scelta della terapia antidiabetica in
un paziente oncologico. ViB

Alcune terapie antitumorali possono influenzare sfavorevolmente il compenso glicemico, quel-
lo lipidico e/o quello pressorio. La stima del rischio cardiovascolare individuale deve tenere in
considerazione la situazione complessiva e I"aspettativa di vita prevista. I B

La presenza di diabete in un paziente oncologico non giustifica “a priori” variazioni delle tera-
pie antitumorali o delle dosi da utilizzare. E tuttavia necessario un attento monitoraggio degli
eventi avversi, in considerazione del rischio piu elevato di tossicita. IV B

Alcune terapie antitumorali possono peggiorare la funzionalita renale o determinare neuro-
patia a dosi inferiori, nelle persone con diabete. E raccomandato un pil stretto monitoraggio
della velocita di filtrazione glomerulare e dell’albuminuria. IV B

Effettuare la vaccinazione influenzale annuale e quella pneumococcica indipendentemente
dall’eta, nei pazienti oncologici con diabete. B
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Research Article

Metformin and Cancer Risk in Diabetic Patients: A Systematic
Review and Meta-analysis

-

464 citations dentified

-15 Reference List

-447 MEDLINE, Embase, IS Web of
Science (Science Citation Index Expanded)

438 citations excluded because reviews
or the title and/or abstract were not
relevant for the end point of the study

27 full-text articles considered for inclusion

—»

14 studies excluded because of not
meeting our inclusion criteria

’

13 studies eligible for inclusion in meta-analysis

Cancer
Prevention
Research

2 excluded because they are duplicate reports on
the same study population

Incidence
Monami, 2008
Currie, 2009
Libby, 2009
Summary RR

Mortality
Bowker, 2006
Landman, 2009

Libby. 2009
Summary RR
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11 independent studies included in meta-analysis

'

'

5 independent observational studies
included in the meta-analysis for all
cancer sites

6 independent observational studies
included i the meta-analysis
considering single cancer sites

Andrea DeCensi et al. Cancer Prev Res 2010



IL RUOLO DELLA METFORMINA
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RESEARCH ARTICLE Open Access

Metformin enhances tamoxifen-mediated tumor
growth inhibition in ER-positive breast carcinoma
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REPORT

Metformin and Pathologic Complete Responses to
Neoadjuvant Chemotherapy in Diabetic Patients With

Breast Cancer

41
Studio retrospettivo di coorte
2529 pz trattate con CT neoadiuvante per ca 3.
mammario tra il 1990 e il 2007 o 24%
68 diabetiche trattate con metformina ;6 "
87 diabetiche non trattate con metformina = ’
2374 non diabetiche Q.
-
0 -
Metformir'\ Group Non-Meﬁon;lin Group Nondiabe'tic Group
Group W‘P::z%(;?;’ 95% CI Pl{vmetformin)  Plvnon-metformin) Overall P
Metformin 24 13to 34 — .007
Non-metformin 8 231014 007 — .02
Nondiabetic 16 15to 18 .10 .04

Sao Jiralersparg et al, JCO 2009



TERAPIE ONCOLOGICHE CHE ALTERANO IL METBOLISMO GLUCIDICO

Table 1. Mechanisms of Diabetes Medications and Potential Risks and Benefits in Oncology Patients

Drug Class (available in the Mechanism of Preclinical Evidence of Effects Clinical Evidence of Potential Effects
United States) Action on Cancer on Cancer
Biguanidas (metformin) | HGP Indirect effects | Pancraatic cancer,'® HCC,'*™ lung

Medi(

Glucocorticoids

Sulfonylureas (glipizide, glimepirde, glyburxde)
TZDs {rosiglitazone, pioglitazone)
IGF-1 and IGF-1R-

PI3K-Akt-mTOR in
GLP-1 RA (exenetide, liraglutide, albiglutide,
dulaglutide)
DPP-IV inhibitors (sitagliptin, linagliptin,

saxagliptin, alogliptin
Hormone-based th
Antiestrogens

SGLT2 inhibitors (dapagliflozin, canaghifiozin,
empagliflozin

Antiandrogens

— Insulin analogs | ine, detemir, udec,
Abbreviations: GH  aspant, :’s?;o. gc':!gine» e

mammalian target (

| Insulin resistance

1 Insulin secretion
{ Insulin resistance

1 Appetite
1 Insulin resistance

1 Insulin sacretion

| HGP

| Glucagon
secration

1 Urinary glucose
axcretion

t Insulin

| Circulating insulin®

| Glucose levels™

Diract effects

1 AMPK activation™

| Signaling via mTOR*

| Cancer cell glycolysis™

) Hexokunase activity and tumor cell glucose
uptaka'

| Inflammatory signals in cancer cells™

Na direct mitogenic activity found™

| Lung wmor size in & rodent modet™

t Thyroid C-cell hyperp!asm and caicitonin
secretion in rats”
1 Small and farge bowel tumor growth*'

Overexpressed in pancreatic,* PC,*® and
CRC*™

« Mammary tumors (dapaghifiozin)™

I Renal tubules, adrenal glands, and lesucula
Leydig cell tumeors (canaglifiozin)™

t Proliferstion of breast cancer cell lines
finsulin AspB10)*

— Mammary gland neoplasnc lesions

development (glargine)™

cancer,”® CRC.*" and breast cancer”'

| Cancer-related montality and all-cause
mortamy in cervical cancer,™ PC,** and
CRC*™

11 Overall cancer incidence™' ™

| PSA levels in PC™*

| CRC with rosiglitazone and breast cancer
with pioglitazone™

t Bladder cancer™™ (conflicting datal

No ewidence in humans for thyroid C-cell
hyperplasia and caicitonin secretion™

~ Pancreatic cancer**™*

~ Overall cancer rates {dapaglifiozin)*”

~ Bladder, breast, renal, and malignant
adrenal tumars (cznaglifiozin)*’

« Cancer incidence (glargine)®’

ulation

pn™

iscle™
in®

els™®

h metabolic

lass and

fects of
nd increase

H androgen
d

btor; mTOR,

Abbraviations: AMPK, adenosine monophosphate kinase, CRC, colorectal cancer, DPP-IV, dipeptidy! peptidase IV, GLP-1 RA, glucagon-like peptide-1 receplor agonist;
HCC, hepatoceliular carcinoma; HGP, hepatic glucose production; mTOR, mammalan target of rapamycin; PC, prostate cancer; PSA, prostate-specific antigen; SGLT2,

sodwum glucose cotransporter 2; TZD, thiazoledinedione.

TDMZ2 and Cancer: Role of Pharmacotherapy Shlomai G et al, JCO 2016




Onologist

Endocrinology

Hyperglycemia Associated With Targeted Oncologic Treatment:

Mechanisms and Management

Table 1. Cancer drugs with known side effect of hyperglycemia

Hyperglycemia across studies
Targeted therapy type and pathway Drug name Range of any grade, % Highest incidence of grade 23, %
Tyrosine kinase inhibitors
IGF-1IR Cixutumumab [10-13] 17-100 46 [13]
Dalotuzumab [14, 15) 19-100 32 |15)
Figitumumab® [16-18] 64-100 22 18]
Ganitumab® {19] 10 NR
R1507 |20, 21) 5-19 3|21)
Dual IGF-1R/IR Unsitinib [22-24) 3-37 5123)
Other inhibitors of IGF-1R Ceritinib [25] 49 13
Ganetespib [26-29] 0-64 25 28]
EGFR Gefitinib {30] 5 NR
Panitumumab [31] 5 5
Rocietinib [32] 46 25
M3K, AKT, and mTOR inhibitors
PI3K Buparfisib [33] 31 8
Pictilisib [34) 2 ” o
Pilaralisib [35] 7 0
AKT Afuresertib® |36) 0
GSK2141795% (37] 21 5
Ipatasertib” [38] 9 0
MK-2206% [39-41] 8-30 9 (40)
mTOR Everolimus [42-54] 7-93 22(53)
Ridaforelimus [55-57] 11-29 19(57)
Temsirolimus [58-66)] 7-76 24161)
Dual PI3K/mTOR BEZ235 |67) 24 S
GOC-0980 [68]) 46 a6
PF-04691502 [69) 27 11
PF-05212384/PKI-587 [70] 26 2
PD-1 inhibitors
PO-1 Nivolumab [71) <1 0
Pembrolzumab {72] 4048 3
*Development discontinued.
"Grade 4 specified
*Inhibets AKT1
fnhibits AKT1, AKT2, and AXT3.
“Inhibits AKT1 and AKT2,

Abbreviations: EGFR, epidermal growth factor receptor; IGF-1R, insulin growth factor 1 receptor; IR, insulin receptor; mTOR, mammalian target of
rapamyycin; NR, not reported; PD-1, programmed death-1; P13X, phosphatidyinositol 3-kinase.

linsitinib

PF-05212384/PKI-587

Proliferation and Survival

Goldman J et al, 2016



Immune-Related Adverse Events Associated
with Immune Checkpoint Blockade

Michael A. Postow, M.D., Robert Sidlow, M.D., and Matthew D. Hellmann, M.D.

Table 1. Immune Checkpoint-Blocking Antibodies Approved by the Food Encephalitis, aseptic meningitis
and Drug Administration.* Hypophysitis
Drug Target Indication
Thyroiditis, hypothyroidism, T
Ipilimumab CTLA-4  Melanoma hyperthyraidism SRy RcMth; niucashls
Nivolumab PD-1 Melanoma, non-small-cell lung cancer, o
renal-cell carcinoma, hepatocellular Pneumonitis fiash, wtigo

carcinoma, classic Hodgkin's lympho-
ma, squamous-cell carcinoma of the

head and neck, urothelial carcinoma, Thrombocytopenia,
colorectal cancer with high micro- '

satellite instability or mismatch-repair ; __— Myocarditis
deficiency 1§ .

Pembrolizumab PD-1 Melanoma, non-small-cell lung cancer, . " j B ' T
classic Hodgkin's lymphoma, squa- Adrenal insufficiency TJF] | =L ltoimmune diabetes J
mous-cell carcinoma of the head and Nephritis § ' .

neck, urothelial carcinoma, gastric
cancer, solid tumors with high micro-
satellite instability or mismatch-repair

Vasculitis
Arthralgia

deficiency Neunopatiny
Atezolizumab PD-L1 Non-small-cell lung cancer, urothelial
carcinoma
Figure 1. Organs Affected by Immune Checkpoint Blockade.
Avelumab PD-L1 Merkel-cell carcinoma, urothelial carcinoma

Immune checkpoint blockade can result in inflammation of any organ.
Durvalumab PD-L1 Urothelial carcinoma Shown are the most common immune-related adverse events that clini-
cians encounter in patients treated with immune checkpoint blockade.




Spectrum of toxicity of immune checkpoint inhibitors

TELEOGIT

5 et al. Ann Oncol. 2016 Apr;27(4):559-74.



...QUALCHE PREMESSA...

Quando si parla di associazione Cancro — Diabete negli studi si fa per la maggior parte
dei casi riferimento al DIABETE TIPO Il (90% dei pz)

Aumento del rischio di insorgenza di neoplasia nei soggetti diabetici per il tumore della
mammella, il tumore dell’endometrio e HCC

Il rischio di mortalita da neoplasia in soggetti con pre-esistente terapia diabetica
aumenta

Il diabete € protettivo nei confronti del tumore prostatico (bassi livelli di testosterone
negli insulino-resistenti e polimorfisimi del gene HNF1B)

Vigneri P et al. Endocr Realt Cancer 2009, Yeap BB et al. Eur J Endocrinol 2009, Lipscombe et al. Breast Cancer Res Treat
2008, Barone BB et al. JAMA 2008
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PAZIENTE CON DIABETE PRE-ESISTENTE
POSSONO PRESENTARE NEOPLASIE IN
STADIO PIU’ AVANZATO PER PRATICHE

DI SCREENING SUBOTTIMALI.

COMORBIDITA DEL PAZIENTE DIABETICO
(CARDIOPATIA ISCHEMICA, IRC,
NEUROPATIA )

POSSONO INFLUENZARE LE DECISIONI
DEL CLINICO.

PAZIENTI CON DIABETE PRE-ESISTENTE
POSSONO AVERE RISPOSTE PEGGIORI AI
TRATTAMENTI CON AUMENTATO RISCHIO

DI INFEZIONI E DI MORTALITA
INTRAOPERATORIA

E’ POSSIBILE CHE L'AUMENTO DEL
RISCHIO DI MORTE CORRELATO AL
DIABETE SIA COMPLETAMENTE
INDIPENDENTE DAL CANCRO E DAI
TRATTAMENTI ANTITUMORALI.



https://www.uninassau.edu.br/noticias/uninassau-realiza-i-seminario-multidisciplinar-em-oncologia

COME INFLUISCE NEGATIVAMENTE IL DIABETE CON LA STORIA NATURALE

DI UN TUMORE?




SCENARI CLINICI

COMORBIDITA DEL PAZIENTE DIABETICO
(CARDIOPATIA ISCHEMICA, IRC, PAZIENTE CON DIABETE PRE-ESISTENTE
NEUROPATIA ) POSSONO PRESENTARE NEOPLASIE IN
POSSONO INFLUENZARE LE DECISIONI STADIO PIU’ AVANZATO PER PRATICHE
DEL CLINICO. DI SCREENING SUBOTTIMALI.

PAZIENTI CON DIABETE PRE-ESISTENTE E’' POSSIBILE CHE L'”AUMENTO DEL
POSSONO AVERE RISPOSTE PEGGIORI AI RISCHIO DI MORTE CORRELATO AL

TRATTAMENTI CON AUMENTATO RISCHIO DIABETE SIA COMPLETAMENTE
DI INFEZIONI E DI MORTALITA INDIPENDENTE DAL CANCRO E DAI
INTRAOPERATORIA TRATTAMENTI ANTITUMORALI.



https://www.uninassau.edu.br/noticias/uninassau-realiza-i-seminario-multidisciplinar-em-oncologia

LUGIA INTEGRATA.
F—< . 1

SPETTIVE
X



https://de.depositphotos.com/91416328/stock-illustration-cancer-disease-concept.html
https://www.telecolor.net/2018/11/box-salute-microbiota-microbioma-oncologia-integrata/

Long-term All-Cause Mortality in Cancer Patients With
Preexisting Diabetes Mellitus:

A Systematic Review and Meta-analysis

Sopravvivenza generale nei pazienti
oncologici con o senza preesistente
diabete mellito.

Diabete associato a un aumento del
rischio di mortalita pari a 1.41, rispetto ai
soggetti con livelli normali di glicemia per
tutti i tipi di cancro.

Analisi dei sottogruppi delle varie tipologie
di cancro ha mostrato un aumento del
rischio di mortalita’ per tumore
delllendometrio (HR=1.76), della
mammella (HR=1.61) e del colon-retto
(HR=1.32).

Bethany B. Barone et al. JAMA 2008
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Impact of Diabetes Mellitus on Complications and
Outcomes of Adjuvant Chemotherapy in Older Patients
With Breast Cancer

Tomasz P. Srokowski, Shenying Fang, Gabriel N. Hortobagyi, and Sharon H. Giordano

Table 2. Disuribution of Pauents Who Were Hospitalized or Who Developed Chemotherapy Toxiciies by Disbetc Status

Patients
Without Diabetes With Diabetes
Reason for
Hospnahzatno‘ Table 3. Factors Associated With Increased Odds of Hospitalization for Any Cause and for Toxicities of Chamotherapy
Any cause Analysas of Hospitalization by Cause or Toxicity
Chemotherapy toxicity = o
5 emotherapy
Infaction/fever Any Cause Toxicity Infecton/Fever Neutropenia Anamia
Neutropenia
Anemia Factor Comparison OR 95% Ci OR 95% ClI CR 95% ClI OR 95% ClI OR 95% ClI
Digbetes v no diabetes 132 11910146 138 12310156 143 120t01.70 122 103w145 124 10510147
—Chemotherapy TEQITEN
Anthracycline v other chemotherapy”® 145 13110181 161 1421182 168 14110201 23 189310275 158 13310188
Taxane v other chemotherapy” 251 196t0322 202 15210269 227 15410334 163 103w257 144 096tc2.16
Anthracycline and taxane v other chemotherapy”™ 219 1.87t0252 192 16310226 1.9 1510242 269 27410332 174 13810218
Comorbidity
2+ v0 275 22110342 287 22810362 252 184t0344 167 1.15w242 328 24810434
1vaQ 161 142t0c183 157 13610182 150 12110185 140 1131172 155 12710190
Positive nodes = 10 vD 1.08 092t0128 130 1071137 144 109tc189 148 11410193 121 09210158
Lymph nodes
49 v0 1.02 0B%to118 1.17 09910138 123 09610156 130 1031164 134 10710168
1-3 versus 0 099 088to111 114 09910130 121 099t0148 1.18 09%7w144 101 08310123
Age, years
> 80 v 66-70 167 136t0192 151 123t0185 143 10610192 077 054w1i111 165 12610217
76-80 v 66-70 1.35 1.19t0152 135 117t0156 133 108to164 121 0898w149 142 11610174
7175 v 66-70 111 10010123 117 10410132 143 10610192 118 1000140 121 1.02101.44

NOTE. Models were adjusted for sex; age at diagnoss; ethnicity; mantal status; education level; poverty level; year of diagnosis; Surveilance, Epidermiciogy, and
End Results region; tumor grade; estrogen-receptor status; number of positive lymph nodes, Charlson comortidity index, type of surgery; type of chemotherapy,
and diabetes

Abbreviation: OR, odds ratio.

“Other chamatherapy was defined as chematherapy ragimen that did not include an anthracycline or taxane
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Impact of Diabetes Mellitus on Complications and
Outcomes of Adjuvant Chemotherapy in Older Patients

With Breast Cancer

Tomasz P. Srokowsky, Shenying Fang, Gabriel N. Hortobagyi, and Sharon H. Giordano
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Fig 1. Unadjusted all-cause mortality curve of patients with and without
diabetes and breast cancer. Five- and 10-year all-cause survival probabilities: 0.64
(95% CI, 0.63 10 0.65) and 0.37 (95% CI, 0.36 to 0.39), respectively, for patients
with diabetes, and 0.75 (95% CI, 0.75 to 0.75) and 0.51 (95% Cl, 0.50 to 0.52),
respectively, for patients without diabetes (P < .0001 for each),
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Impact of Diabetes Mellitus on Complications and

Outcomes of Adjuvant Chemotherapy in Older Patients
With Breast Cancer

Tomasz P. Srokowsky, Shenying Fang, Gabriel N. Hortobagyi, and Sharon H. Giordano

Mortalita aumentata nel gruppo
\ DM+ che ricevono CT rispetto ai
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Clinical Research Paper

Combined effect of obesity and diabetes on early breast cancer
outcome: a prospective observational study

A '
Y p=0.02 nerms, oneseor dunetcot: Digegse free survival (DFS) according to the co-presence of
obese and diabeticpts . . . . .
ol ' ! obesity and diabetes (obese and diabetic patients) versus the
L " absence of both or the presence of only one of the two diseases
OS5 (normal, obese or diabetic patients).
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Overall survival (OS) according to the co-presence of obesity
and diabetes (diabetes and obesity patients) versus the absence
of both or the presence of only one of the two diseases (normal,
obese or diabetic patients).
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Table 2: Disease-free survival and overall survival results: Univariate analysis

Variable DFS 0S
No. Log rank’ No. Log rank
of Events % p-value of Events Yo p-value
Combined Diabetes & Obesity 0.07 0.008
No Diabetes and No Obesity 74 86.0 34 93.4
Only Obesity 38 83.3 04 16 92.7 0.7
Only Diabetes 4 88.2 0.8 3 90.6 0.5
Diabetes AND Obesity 11 72.5 0.01 8 79.5 0.001
Age
<55 yrs 64 86.5 0.2 20 95.9 < 0.0001
> 55 yrs 72 93.6 47 89.5
Stage
& 1IA 55 90.7 < 0.0001 25 95.9 < 0.0001
1B, A - 11IC 70 75.1 39 86.5
Molecular subtypes’ <0.0001 0.02
Luminal A like 45 88.3 25 93.5
Luminal B like Her2 neg. 33 87.2 13 94.8
Luminal B like Her2 pos. 17 84.0 8 923
Her2 positive 15 60.5 5 86.5
Triple negative 23 80.8 15 86.2
Type of therapy use 0.002 0.008
No adjuvant therapy 78 87.9 38 94.0
Neo- or adjuvant CT =HT 32 77.5 13 90.6
Neo- or adjuvant HT only 23 80.8 15 86.2

"Pairwise comparison using a log-rank test,
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Comprehensive Geriatric Assessment for Older Patients

With Cancer

Martine Extermann and Arti Hurria
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| diabete diminuisce la DFS del paziente con
carcinoma del colon in stadio Il in misura
simile al benefico ottenuto con il trattamento
adiuvante con 5-FU

Extermann M, Hurria A. Comprehensive Geriatric Assessment for Older Patients With Cancer. J Clin Oncol;25:1824-183; 2007.



Multidisciplinarieta

Necessita a confronto




Strategie/Percorsi in Oncologia




Drug

Drug
modulates
the gut
microbial
diversity &
metabolism

Antidiabetic o
icrabiome
drug alters the
drug
metatiolism

& action

Diabetes

Microbiome

Approccio comune a tutte le LG rimane quello di formulare il quesito clinico verso il quale sara prodotta
la raccomandazione seguendo ['acronimo P..C.O. (P=popolazione; I=intervento; C=confronto;
0=Qutcome), evitando quesiti generici (ad es.: qual e il ruolo dell'intervento XXX nel trattamento del .....").

Quindi, il quesito dovrebbe essere posto in tal modo:

P: Nei pazienti con (menzionare le specifiche caratteristiche di paziente, malattia, stadio, ecc.)

|: il trattamento con (descrivere I'intervento terapeutico oggetto del quesito)
C: & suscettibile di impiego in alternativa a (descrivere il trattamento altrimenti considerato in
alternativa all’intervento in esame)

0: con riferimento agli outcome di beneficio e di danno (elencare i parametri clinico-laboratoristici -
misure di effetto, outcome - ritenuti essenziali per la decisione terapeutica)”



Il diabete spesso
€ asintomatico.
Al momento
della diagnosi

la malattia

€ gia presente
da anni

Il diabete € diabete
senza se

e senza ma

e puo danneggiare
ogni cellula

ogni tessuto

ogni organo

Il diabete richiede
conoscenza

di gestione

al malato

e competenze

al team
diabetologico

Le profonde
eterogeneita

nella cura non
riescono ad arginare
il carico clinico,

sociale ed economico

del diabete

Il diabete

e le sue complicanze

costano ai malati,
alle loro famiglie,
ai sistemi sanitari
e alle economie
nazionali

Di qui la necessita

e : di approcci educativi,
[ di trattamenti
e o personalizzati e di
assoqay studi sui farmaci
a' un .basso wslPottica
rischio ———
di ipoglicemia
E ragionevole
pensare che queste
terapie possano
migliorare
la qualita
degli anni di vita
guadagnati
Permangono
enormi diversita ‘
nell'accesso l:’eccess.iva adipositd
a prestazioni € assoaata
e servizi, alfaumento
su tutto del rischio di
il territorio italiano  Sviuppare DMT2,
malattie cardiovascolari,
tumori e disabilita



ONCOLOGIA E DIABETOLOGIA:
PERCHE' LA NECESSITA'’
DI UN CONFRONTO?

* STORIA NATURALE DEL CANCRO E STORIA NATURAPE DEL
DIABETE

* PAZIENTI DIABETICI CHE SVILUPPANO UNA NEOPLASIA

* PAZIENTI CHE SVILUPPANO DIABETE A SEGUITO DI
TERAPIE MEDICHE PER NEOPLASIA

* PAZIENTI CHE SVILUPPANO DIABETE A SEGUITO SI
SUPPORTO A CURE MEDICHE PER TUMORE
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lliness trajectory ‘is there no end to it?".

Presented with anorexia,
diarrhoea and weight loss.
Low moad, diagnosed with
clinical depression, prescribed
) anti-depressants, Struggled to
Progressive disease in lung and liver. cope with relentiessness of
Chemotherapy changed. disease progression.

Main concern was the provision of
care for her children when she died.

Pain in hip, self-prescribed analgesia.
Disgase progression, chemotherapy
changed.

Struggled to cope with change in
ability to be independent

Key to trajectory events

Physical Blue text
Psychological  Red laxt
Socia Graen lox!

Interviow l

Developed breathless/panic
attacks.

Very low mood and tearful.

Admitted to hospital via ARE
with breathlessness.

Profound fatique. Progressive disease in

Gave up work, Significant financial spine. Had radiotherapy
T concerns and struggled to cope financialy | | Minimal response to
Diagnosed with fiver and Unaware of Disability Living Alowance. chemotherapy so stopped.
lung metastases, Began Began endocrine therapy.

monoclonal antibody and

chemotherapy.

Died in hospital. \

v

TIME IN YEARS

Reed E, et al. BMJ Supportive & Palliative Care 2013;0:1-8. doi:10.1136/bmjspcare-2012-000415



Equipe oncologiche Equipe psicosociali Equipe di cure palliative

= Mancanza di tempo = Meno enfasi sui sintomi = Competenzo e risorse
= Mancanza di sa'een otf fisici na gestione completa
= Mancanza di operat = Mancanzadi ipe deu sintomi e assistenza
dedicati nell’équipe completai iplinare globale psicosociale
= Mancanza di formazione
specialistica

Modificata da Huil e Bruera 2016.

Continuum of Palliative Care

~ - Active Ninimal No
Csagnosis disease disease disease De
directed directed directed Sath
treatment treatment treatment
' Bereavement
Screening $ 3 3

Course of illness
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Cancer Genomics

PROFILE:
Genomic Landscape of 5,000 Human Cancers

Advent of the “precision medicine” era
But cancer’s biology is far more complex than we had imagined
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APPROACH TO THE PATIENT WITH
INCURABLE CANCER

Palliative care needs in oncology

Chronic issues

» Physical symptoms: fatigue, anorexia-cachexia
= Anxiety, depression

= Declines in physical function

Hui D, and Bruera E, Nat Rev Clin Oncol 2016;13(3):159-171. Reprinted by permission from Mcmillan Publishers Ltd, copyright 2016



Due condizioni patologiche strettamente connesse....

DIABETE

TERAPIE

DIABETE COME

ONCOLOGICHE
FATTORE DI CHE CAUSANO
RISCHIO PER DIABETE

TUMORE COME CURARE

IL DIABETE NEL
PAZIENTE
ONCOLOGICO



Diabete come
fattore di rischio
per neoplasia

DIABETE ' ' NEOPLASIA

Gestione del diabete
nel paziente
oncologico

Terapie
oncologiche che
causano diabete




... QUALCHE SPIEGAZIONE....

Comorbidita del paziente diabetico (cardiopatia ischemica, IRC, neuropatia) possono
influenzare le decisioni del clinico.

- Pazienti con diabete pre-esistente possono avere risposte peggiori ai trattamenti con
aumentato rischio di infezioni e di mortalita intraoperatoria.

-Paziente con diabete pre-esistente possono presentare neoplasie in stadio piu’ avanzato
per pratiche di screening subottimali.

-La diagnosi e il trattamento del tumore possono distrarre il medico e il paziente dal
management appropriato di glicemia, pressione arteriosa, assetto lipidico.

-E’ possibile che I'aumento del rischio di morte correlato al diabete sia completamente
indipendente dal cancro e dai trattamenti antitumorali. I| diabete e un fattore di rischio
ben stabilito per mortalita cardiovascolare in adulti senza cancro.



Diabete e tumori...qualche premessa..

* Quando si parla di associazione Cancro — Diabete negli studi si fa per la maggior parte dei
casi riferimento al DIABETE TIPO 1l (90% dei pz)

* Aumento del rischio di insorgenza di neoplasia nei soggetti diabetici per il tumore della
mammella, il tumore dell'endometrio e HCC

* I rischio di mortalita da neoplasia in soggetti con pre-esistente terapia diabetica aumenta

* Il diabete & protettivo nei confronti del tumore prostatico (bassi livelli di testosterone negli
insulino-resistenti e polimorfisimi del gene HNF1B)

Vigneri P et al. Endocr Realt Cancer 2009

Yeap BB et al. Eur J Endocrinol 2009
Lipscombe et al. Breast Cancer Res Treat 2008
Barone BB et al. JAMA 2008
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https://de.depositphotos.com/91416328/stock-illustration-cancer-disease-concept.html
https://www.telecolor.net/2018/11/box-salute-microbiota-microbioma-oncologia-integrata/

Lettura: Oncologia e Diabetologia: le necessita di un confronto
Gaetano Lanzetta


https://www.biomediccenter.com/medicina-specialistica/oncologia-personalizzata/
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168822718303590
http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=2ahUKEwiH1aGOgNTlAhUkxoUKHe7cAUIQjRx6BAgBEAQ&url=http%3A%2F%2Fqims.amegroups.com%2Farticle%2Fview%2F7044%2F8821&psig=AOvVaw3RFYEWN_QmA991cWUK8Ov3&ust=1573075124588647

*Increase in Advanced Glycation End
products - DNA damage

*Increase in ROS - DNA breaks
*Mutations - aberrant expression
sImpairmentin DNA repair
*Epigenetic modifications
*Dysregulation of Oncogenes & tumor

*Impairment in Post translational
modifications

*Up/Down regulation of
Oncoproteins

*Inflammation

*Oncometabolite accumulation and
field cancerization

Normal cells

Alteration at any level
eventually contributes to
neoplastic transformation


https://www.mdpi.com/2072-6694/11/9/1402

INSULINA

Calle EE e Kaaks R, Nature Reviews Cancer, 2004



Promote
Oncogenic mutation

Normalization of
Oncogenic mutation



Calle EE e Kaaks R, Nature Reviews Cancer, 2004



FLOGOSI E DISREGOLAZIONE IMMUNITARIA NELUASSOCIAZIONE TRA OBESITA E CANCRO

T. ADIPOSO SANO
ADIPOCITA VASO
SANGUIGNO

EFFETTI LOCALI

i ics Attivazione LINFOCITI 8

* Adiponectina . v
MACROFAGO o Vet Attivazione LINFOCITI T
« Resistina Attivazione ENDOTELIALE
CITOCHINE E CHEMOCHINE AMPLIFICAZIONE LOCALE E SISTEMICA
fR?;:':AMMATom DELLA FLOGOS! E VASCULOGENES|
* |L-6;IL-8 ;
. L2 MOLECOLE MACROFAGICHE
+ GRO-u (CXCL1) * Resistina AUMENTO DEL RISCHIO DI
. TR ¢ L1 INSORGENZA E PROGRESSIONE NEOPLASTICA
. MIP-1 * MCP-1
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Aromatase
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degradation
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Reaves DK et al, Endocrine-Related Cancer,2009



Study
D

Yanck et al (2001)

Du et al (2005)
Lipscombe et al (2008)
Schrauder et al (2011)
Enckson et al (2011)
Chen et al (2012)
Cleveland et al (2012)

Hou et al (metformin) (2013)
Hou et al (non-metformin) (2013)
Jiralerspong et al (2013)

Kiderien et al (2013)
Nechuta et al (2013)

Tait et al (2014)

He et al (2015)

Luo et al (2015)

Mu et al (2016)

Overall (I-squared = 65.0%, p = 0.000)

%

HR(95%Cl)  Weight

1.76(1.23,252) 552
158 (0.86,292) 284
139(1.22,159) 965
192(149,248) 732
235(1.56,354) 480
1.71(1.33,219) 742
165(1.18,2.29) 595
090(0.71,1.14) 766
1.71(1.46,2.00) 920
139(1.10,1.77) 764
085 (0.55,1.33) 440
1.40 (1.06, 1.95) 6.40
127(082,196) 447
169 (094,303) 303
146(1.12,186) 7.34
196 (144 266) 637
1.51(1.34,1.70) 100.00

NOTE Weights are from random effects analysis
L
282

Zhao and Ren Medicine (2016) 95:49




Bethany B. Barone et al. JAMA 2008

| pazienti oncologici
con preesistente
diabete hanno nel
lungo periodo

un rischio maggiore di
morte per tutte le
cause rispetto a quelli
senza diabete.
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Association between hyperinsulinemia and increased risk of
cancer death in nonobese and obese people: A population-based
observational study

Studio di coorte prospettico Iperinsulinemia (210 pU/mL a digiuno).
9778 partecipanti > 20 anni senza diabete o storia di cancro

6718 non obesi (2057 con iperinsulinemia [30.6%]). 3060 obesi (2303 con iperinsulinemia
[75.3%]).

- Nell’analisi multivariata mortalita per cancro piu alta nei pz con iperinsulinemia (HR
2.04, 95% Cl 1.24-3.34, P=0.005), anche nei non obesi (HR 1.89, 95% CI 1.07-3.35,
P=0.02).

Tetsuro Tsujimoto, et al. Int J Cancer 2017
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promotion

Mechanisms linking excess adiposity and carcinogenesis

CRP, IL-6, PAI-1, OPN,
TNF-a, MCP-1, YKL-40

(among others)

Increased axpression of:
HIF-1a, MMPs, TGF-{)
(among others)

Increased expression of: Insulin, IGF
Decreased expression of: IGFBPs

Sustained inflammatory
signalling

l

Chronic hyperinsulinaemia

Angiogenesis and ECM
remodelling

STRESS OSSIDATIVO

\ 4

TUMOUR DEVELOPMENT

@ MICROENVIROMENT FAVOURABLE FOR

Perez-Hernandez Al et al, Front Endocrinol, 2014



Breast Cancer
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Obesity and Breast Cancer: Molecular Interconnections and
Potential Clinical Applications
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Association between hyperinsulinemia and increased risk of
cancer death in nonobese and obese people: A population-based
observational study

Studio di coorte prospettico Iperinsulinemia (210 pU/mL a digiuno).
9778 partecipanti > 20 anni senza diabete o storia di cancro

6718 non obesi (2057 con iperinsulinemia [30.6%]). 3060 obesi (2303 con iperinsulinemia
[75.3%]).

- Nell’analisi multivariata mortalita per cancro piu alta nei pz con iperinsulinemia (HR
2.04, 95% Cl 1.24-3.34, P=0.005), anche nei non obesi (HR 1.89, 95% CI 1.07-3.35,
P=0.02).

Tetsuro Tsujimoto, et al. Int J Cancer 2017
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Association between hyperinsulinemia and increased risk of
cancer death in nonobese and obese people: A population-based
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Postow M et al, N EnglJ Med, 2018



Breast Cancer
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Obesity and Breast Cancer: Molecular Interconnections and
Potential Clinical Applications
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Atherogenesis Atherosclerosis progression Atherothrombosis
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MORTALITA

FIGURA 5. EVOLUZIONE DELLA MORTALITA PER DIABETE N ITALIA Ami 2X0-2014. tassi semdardrati per
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INCIDENZA

INCIDENZA: 371.000
nuove diagnosi nel 2019
1.000 nuove diagnosi al

giorno
Rango Maschi Femmine Tutta la popolazione
1® Prostata [19%] Mammella [30%] Mammella [14%]
> Polmone [15%] Colon-retto [12%)] Colon-retto [13%]
3 Colon-retto [14%) Polmone [12%] Palmane [11%)
& Vescica® [129%] Tiroide [5%)] Prostata [10%)
ge Stomaco [4%) Utero corpo [5%] Vescica® (%]

TABELLA &. Primi cinque tumari pill frequentemente diagnosticati @ proporzione sul totale dei
tumori lesclusii carcinomi della cute) per sesso. Stime per U'lalia 2019

* ren n infiltran man infiltr:
Comprende sia tumor infiltrandi sia non infittrarti FIGURA 2. PERSONE DI 15 ANNI E OLTRE CHE DICHIARANO DI ESSERE AFFETTE DA DIABETE NEI 28 PAESI

UE, PER CLASSI DI ETA. Anno 2014, graduatoria dei paesi ordinati per la classe di etd 65 e oftre par 100 parsone con le

stesse caratteristiche
. . . Pl
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diabetiche in Italia sono circa 3 milioni - 5,3% D
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L'IMPATTO IN SANITA PUBBLICA

DEI TUMORI IN ITALIA

 Incidenza: 365.000 nuovi casi di tumore diagnosticati nell'lanno.

« Approssimativamente 1.000 nuovi casi diagnosticati al giorno.

| NUMERI
DEL CANCRO

- 30 nuove diagnosi al giorno sotto i 40 anni di eta. _
* 176.217 decessi per tumore in riduzione. ‘
M =% @ L O

« II cancro seconda causa di morte (29% dei 608.000
decessi).

- Ogni giorno 485 decessi per tumore.

ﬂ AIOM - AIRTUM, I numeri del cancro in Italia, 2018



L'IMPATTO PER LA SANITA PUBBLICA

DEI TUMORI IN ITALIA

 Aumento dell'incidenza: miglioramento delle metodiche
di screening

- Riduzione della mortalita:
v" Incremento delle diagnosi precoci
v" Miglioramento delle terapie, soprattutto adiuvanti e neoadiuvanti

« Aumento dei tempi di sopravvivenza anche nella
malattia metastatica
v' Migliori Trattamenti



E’ necessario un cambio di prospettiva...

» Tutti questi dati sottolineano come I’Agenda
futura di tutti coloro che sono coinvolti nella
gestione della Salute Pubblica (specialmente
Istituzioni, Medici Specialisti, Medici di Medicina
Generale e Mezzi di Informazione ma anche i
Cittadini stessi) deve essere orientata verso due
direttrici fondamentali:

1. Prevenzione Primaria
2. Prevenzione Secondaria

REVIEW

Cancer prevention as part of precision medicine: ‘plenty
to be done’
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Anti hyperglycemic therapy

« L'obiettivo NON € la prevenzione delle complicanze a lungo termine, ma il
supporto.

 E’necessario considerare:

— Aspettativa di vita

— Limitare ipo o iperglicemia severa
— Limitare i disagi aggiuntivi
(polidispsia, poliuria, disidratazione, malessere, sintomi neuroglucopenici)

o4 Glycemic targets

— HbA1lc < 7.0% (mean PG ~150-160 mg/dl [8.3-8.9 mmol/1])
— Pre-prandial PG <130 mg/di (7.2 mmol/I)
— Post-prandial PG <180 mg/dl (10.0 mmol/1)

— Individualization is key:

» Tighter targets (6.0 - 6.5%) - younger, healthier
> Looser targets (7.5 - 8.0%™") - older, comorbidities, hypoglycemia prone, etc.

— Avoidance of hypoglycemia [r—

ADA-EASD Position Statement Update:
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IL CANCRO UNA MALATTIA
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PREVEDIBILE

Fattore di rischio (uota di tumori attribuibili a vari fattori di rischio

USA, 2012* Regno Unito, 2010**

% %
Tabatco KX 19
Dieta 5 19
Sovrappeso, obesita 2 5
Inatiivita fisica 5 1
Abuso di bevande alcoliche 3 4
Fatton occupazionali 5 4
Infezioni 8 3
Radiazioni ionzzanti & 2 5
esposizione 3 raggi WV
Inguinamenta ambieniale 2 =

TABELLA 1. Quota di tumori attribuibili a vari fattori di rischio
*American Association for Cancer Research, 2013.
** Parion DM The fraction of cancer tnibuiable fo bfesidle and emaronmental factors in UK in 2010. Br J Cancer, 1011



La prevenzione

chiamati “fattori di rischio”, incidano effettivamente sulle
probabilita di sviluppare la malattia. Il primo elenco,
stilato da ricercatori inglesi (Richard Doll e Richard Peto),
risale al 1981 e includeva: fumo, alimentazione e altre
cause come radiazioni, ormoni e virus. Oqqi i considera
un approccio di tipo multifattoriale: il rischio reale per
ogni persona é dato dalla combinazione di elementi
differenti. In pit, ¢ ormai chiaro che la prevenzione

non si deve limitare soltanto allo stile di vita (prende il

i

dei tumori
@ L.a scienza continua a interrogarsi su quali elementi,




Cause Prevenibili

» Stili di Vita (alcol, sovrappeso, inattivita fisica) ~33%

» Fumo ~33%

» Infezioni virali ~8%

“‘ NON-STOP ¢

» Fattori occupazionali ~5%

» Cause ambientali (ad. es. radiazioni solari) ~4%




