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TARGETED & IMMUNO THERAPIES
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FACING AVDVANCED 
CANCER IS….
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IL CANCRO 
UNA MALATTIA PREVEDIBILE 



GENE AND ENVIRONMENTS 





28 %

3%



…. 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 permeabilità endoteliale e 

modificare la membrana basale favorendo 
il processo di metastatizzazione. 



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

Hallmarks of Cancer:

Therapeutic Implications
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2-3 vv ca pancreas

2 vv HCC

2 vv ca endometrio

50% CRC 

20% BC 
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Alterazione della funzionalità renale

Aumentato rischio di eventi vascolari

Aumentato rischio di cardiotossicità

Aumentato rischio di neuropatia

Utilizzo degli steroidi

 Antiemesi

 Farmaci che provocano iperglicemia

Quale optimum di livello glicemico

TERAPIE ONCOLOGICHE CHE 
CAUSANO IL DIABETE 
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APPROACH TO THE MANAGEMENT 
OF HYPERGLICEMIA 
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 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

PUNTI DI FORZA:

 Lavorare a compartimenti stagni 
 Modelli organizzativi difformi e basati sui 

rapporti interpersonali
 Necessità di “selezionare” i pazienti a 

seconda dei bisogni e complessità date le 
risorse a disposizione

 tempo, impegno e fatica di più figure 
professionali necessarie  per sviluppare e 
mantenere percorsi efficaci

PUNTI DI DEBOLEZZA



 Attivazione Team  diabetologico  
Ospedaliero  e Territoriale

 Tempi  maturi
 Documenti di indirizzo  AMD- AIOM 

• Disomogeneità territoriali 
 La domanda eccede l’offerta
 Problematiche  prescrittive
 Aspetti  culturali 
 Presa in carico dei Servizi Territoriali
 Risorse, investimenti necessari 
 Valorizzazione economica…
 MMG

OPPORTUNITÀ MINACCE





Grazie per la Vostra attenzione…
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I processi organizzativi AIOM-CIPOMO 
Le fasi del nuovo processo organizzativo

Prima visita oncologica

Visita di rivalutazione

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

Visita per follow-up

Visita per accesso non programmato/urgenza

Valutazione multidisciplinare da aggiungere al tempo 
visita se effettuata con la presenza del paziente

Visita per affidamento BSC/Hospice/ADI/fine vita

Chemioterapia
Terapia biologica 

a bersaglio

Immunoterapia Ormonoterapia

Gestione tossicità
Gestione sintomi 

non controllati

Gestione 
Comorbidità

Gestione 
emergenza sociale

Fonte: AIOM-CIPOMO, Processi organizzativi, percorsi e reti, pag. 12
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Andrea DeCensi et al. Cancer Prev Res 2010 



IL RUOLO DELLA METFORMINA





Studio retrospettivo di coorte
2529 pz trattate con CT neoadiuvante per ca 
mammario tra il 1990 e il 2007
68 diabetiche trattate con metformina
87 diabetiche non trattate con metformina
2374 non diabetiche 

Sao Jiralersparg et al, JCO 2009 



TERAPIE ONCOLOGICHE CHE ALTERANO IL METBOLISMO GLUCIDICO

TDM2 and Cancer: Role of Pharmacotherapy Shlomai G et al, JCO 2016



Goldman J et al, 2016







...QUALCHE PREMESSA... 

Quando si parla di associazione Cancro – Diabete negli studi si fa per la maggior parte 

dei casi riferimento al DIABETE TIPO II (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 mortalità da neoplasia in soggetti con pre-esistente terapia diabetica 

aumenta 

Il diabete è 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 





PAZIENTE CON DIABETE PRE-ESISTENTE 
POSSONO PRESENTARE NEOPLASIE IN 
STADIO PIU’ AVANZATO PER PRATICHE 

DI SCREENING SUBOTTIMALI.

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

DI INFEZIONI E DI MORTALITÀ 
INTRAOPERATORIA

COMORBIDITÀ DEL PAZIENTE DIABETICO 
(CARDIOPATIA ISCHEMICA, IRC, 

NEUROPATIA )
POSSONO INFLUENZARE LE DECISIONI 

DEL CLINICO.

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
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? 



PAZIENTE CON DIABETE PRE-ESISTENTE 
POSSONO PRESENTARE NEOPLASIE IN 
STADIO PIU’ AVANZATO PER PRATICHE 

DI SCREENING SUBOTTIMALI.

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

DI INFEZIONI E DI MORTALITÀ 
INTRAOPERATORIA

COMORBIDITÀ DEL PAZIENTE DIABETICO 
(CARDIOPATIA ISCHEMICA, IRC, 

NEUROPATIA )
POSSONO INFLUENZARE LE DECISIONI 

DEL CLINICO.

E’ POSSIBILE CHE L’AUMENTO DEL 
RISCHIO DI MORTE CORRELATO AL 

DIABETE SIA COMPLETAMENTE 
INDIPENDENTE DAL CANCRO E DAI 

TRATTAMENTI ANTITUMORALI. 

SCENARI   CLINICI

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

oncologici con o senza preesistente 

diabete mellito. 

Diabete associato a un aumento del 

rischio di mortalità 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 

dell’endometrio (HR=1.76), della 

mammella (HR=1.61) e del colon-retto 

(HR=1.32). 

Bethany B. Barone et al. JAMA 2008 







Mortalità aumentata nel gruppo 

DM+ che ricevono CT rispetto ai 

non-diabetici che ricevono CT 

(Odds Ratio 1.20; 95% CI=1.07-

1.35) 

I pazienti diabetici e non diabetici 

che non ricevono chemioterapia 

hanno tassi di mortalità simili. 



Disease free survival (DFS) according to the co-presence of 

obesity and diabetes (obese and diabetic patients) versus the 

absence of both or the presence of only one of the two diseases 
(normal, obese or diabetic patients). 

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). 





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

l diabete diminuisce la  DFS del paziente con 
carcinoma del colon in stadio III in misura 
simile al benefico ottenuto con il trattamento 
adiuvante con 5-FU



Multidisciplinarietà
Necessità a confronto 





Titolo





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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Cancer Genomics

PROFILE: 

Genomic Landscape of 5,000 Human Cancers

Source: MacConaill, L, et. al., J Mol Diagn 2014, 16: 660-672

• Advent of the “precision medicine” era

• But cancer’s biology is far more complex than we had imagined





Due condizioni patologiche strettamente connesse….



DIABETE NEOPLASIA

Terapie 
oncologiche che 
causano diabete

Diabete come 
fattore di rischio 

per neoplasia

Gestione del diabete 
nel paziente 
oncologico



Comorbidità 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 mortalità 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 l’aumento del rischio di morte correlato al diabete sia completamente 
indipendente dal cancro e dai trattamenti antitumorali. Il diabete è un fattore di rischio 
ben stabilito per mortalità cardiovascolare in adulti senza cancro. 

…. QUALCHE SPIEGAZIONE….



Diabete e tumori…qualche premessa..
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Calle EE e Kaaks R, Nature Reviews Cancer, 2004 





Calle EE e Kaaks R, Nature Reviews Cancer, 2004 









Reaves DK et al, Endocrine-Related Cancer,2009 



Zhao and Ren Medicine (2016) 95:49 



Bethany B. Barone et al. JAMA 2008 

I pazienti oncologici 

con preesistente

diabete hanno nel 

lungo periodo

un rischio maggiore di 

morte per tutte le 

cause rispetto a quelli 

senza diabete. 



Tetsuro Tsujimoto, et al. Int J Cancer 2017

Studio di coorte prospettico Iperinsulinemia (≥10 μU/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 mortalità per cancro più alta nei pz con iperinsulinemia (HR 
2.04, 95% CI 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



Perez-Hernandez AI et al, Front Endocrinol, 2014 



Reaves DK et al, Endocrine-Related Cancer,2009 



Tetsuro Tsujimoto, et al. Int J Cancer 2017

Studio di coorte prospettico Iperinsulinemia (≥10 μU/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 mortalità per cancro più alta nei pz con iperinsulinemia (HR 
2.04, 95% CI 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



https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiez4H2zsbhAhWDb1AKHSRUAb0QjRx6BAgBEAU&url=https%3A%2F%2Fwww.amazon.co.uk%2FDuke-Gifts-Oncologist-Coaster-COLOUR%2Fdp%2FB01CNW8180&psig=AOvVaw1a5-mLohouz_CmdoyvR5U3&ust=1555023183863027
https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiez4H2zsbhAhWDb1AKHSRUAb0QjRx6BAgBEAU&url=https%3A%2F%2Fwww.amazon.co.uk%2FDuke-Gifts-Oncologist-Coaster-COLOUR%2Fdp%2FB01CNW8180&psig=AOvVaw1a5-mLohouz_CmdoyvR5U3&ust=1555023183863027
https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwi2loyJ0MbhAhXPUlAKHeNwAqAQjRx6BAgBEAU&url=https%3A%2F%2Famicidiletture.blogspot.com%2F2010%2F12%2Ftanti-auguri-con-il-punto-interrogativo.html&psig=AOvVaw3eB4fVLNfB3F38cGa-ZQBV&ust=1555023473830805
https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwi2loyJ0MbhAhXPUlAKHeNwAqAQjRx6BAgBEAU&url=https%3A%2F%2Famicidiletture.blogspot.com%2F2010%2F12%2Ftanti-auguri-con-il-punto-interrogativo.html&psig=AOvVaw3eB4fVLNfB3F38cGa-ZQBV&ust=1555023473830805


dunque
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Postow M et al, N Engl J Med, 2018
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MORTALITÀ
179.000  decessi attribuibili a neoplasia



INCIDENZA: 371.000  
nuove diagnosi nel 2019
1.000  nuove diagnosi al 

giorno

INCIDENZA

Le persone che dichiarano di essere 
diabetiche  in Italia sono circa 3 milioni – 5,3% 
della popolazione totale. 
La diffusione è strettamente correlata all’età 
(tra gli over 75 raggiunge il 20%)



L’IMPATTO IN SANITÀ PUBBLICA 
DEI TUMORI IN  ITALIA

• Incidenza: 365.000 nuovi casi di tumore diagnosticati nell’anno.

• Approssimativamente 1.000 nuovi casi diagnosticati al giorno.

• 30 nuove diagnosi al giorno sotto i 40 anni di età.

• 176.217 decessi per tumore in riduzione.

• Il cancro seconda causa di morte (29% dei 608.000
decessi).

• Ogni giorno 485 decessi per tumore.

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



L’IMPATTO PER LA SANITÀ PUBBLICA 
DEI TUMORI  IN  ITALIA

• Aumento dell’incidenza: miglioramento delle metodiche
di screening

• Riduzione della mortalità:
 Incremento delle diagnosi precoci

 Miglioramento delle terapie, soprattutto adiuvanti e neoadiuvanti

• Aumento dei tempi di sopravvivenza anche nella
malattia metastatica

 Migliori Trattamenti



E’ necessario un cambio di prospettiva…

 Tutti questi dati sottolineano come l’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
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Anti  hyperglycemic therapy

• L’obiettivo NON è 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)



IL CANCRO UNA MALATTIA 
PREVEDIBILE 





Cause Prevenibili

 Stili di Vita (alcol, sovrappeso, inattività fisica) ~33%

 Fumo ~33%

 Infezioni virali ~8%

 Fattori occupazionali ~5%

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


