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Cambio de tratamiento en Diabetes jYA!
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(r) = No solo de insuficiencia cardiaca vive el cardio-oncdélogo

Multitargeted tyrosine kinase and

i vascular endothelial growth factor inhibitors | — i
« Bevacizumab
« Sunitinib
Her2-targeted therapies N
» Trastuzumab
+ Pertuzumab
S— Cardiomyocyte damage and Y
Protea:ome mh;bntors heart failure Hypertension Ischemia vascular effects Platinum based therapies
« Bort i e .
rnezomi PR Coronary disease / - Cisplalin
Anthracyclines — e T ' . ;
Lo ‘ ("o/ ) Bhrerasss;) P o «— Antimetabolites
+ Doxorubicin = =X -
« Epirubicin * Fluorouracil
» Capecitabine
Alkylating agents : — L
: Valvular disease € Radiation =
+ Cyclophosphamide _

“—3» Thromboembolism

Thalidomide | =———>»

Microtubule inhibitors | =

- Paclitaxel
» Docetaxel

Arrhythmias

Babiker H et al. Crit Rev Oncol Hematol 2018:126: 186-200



Diabetes en el mundo. IDF 2017

Ameérica del
Norte y el Caribe

2017
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Diabetes Atlas. International Diabetes Federation, 2017



('):: Cancer en el mundo

CANCER: A GLOBAL CHALLENGE

Globally, the number of cancer cases
has been steadily rising for many years (6). 2035

24 14.6
MILLION MILLION

17.2 MILLION

CANCER CANCER

CASES DEATHS
ESTIMATES ESTIMATES

28% INCREASE 15.2 88
IN GLOBAL CANCER CASES 2015 — MILLION ™ BCoc

Thenumber of cancer cases and the number of cancer
deaths are expected to increase significantly in the
coming decades if new and more effective approaches
13.4 MILLION to cancer prevention, early detection, and treatment
are not developed and effectively implemented (7).

The burden of cancer is expected to grow most in less developed regions of the world (7).




(') ; Factores de riesgo comunes de Diabetes y Cancer

S Mas del 50%

~ de las muertes por cancer en USA s
304  relacionan con causas prevenibles

35—+

dad
brepeso/Obesidad

bdentarismo

RELATIVE CONTRIBUTION TO CANCER INCIDENCE

Tabaco

‘Alcohol




(f) g Salud cardiovascular ideal y riesgo de Cancer

Epidemiology and Prevention

Ideal Cardiovascular Health Is Inversely Associated With
Incident Cancer
The Atherosclerosis Risk in Communities Study

1 I Laura J. Rasmussen-Torvik, PhD. MPH: Christina M. Shay. PhD, MA;
Judith G. Abramson, MD, MSCI: Christopher A. Friedrich, MD. PhD: Jennifer A. Nettleton, PhD:
Anna E. Prizment, PhD, MPH; Aaron R. Folsom, MD, MPH
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Rasmussen-Torvik L et al. Circulation. 2013;127:1270-5



) Factores de riesgo en Espaia

T e N

24 % de los mayores de 16 afios fuman J‘dgm"

r':?_.-\ r'l r j _""h f
50 % de los adultos tiene SObrepeso/obesidad

J 7 ST e i
45 % de los adultos son hipertensos

S 7T Ko =
20 % de los adultos tienen hipercolesterolemia -

T (A A
13 % de los adultos tienen diabetes

> 20% en mayores de 65 anos |.—

iy

> 9.000.00 w ﬂ\,ﬂ > 250.000 casos nuevos cancer/afio
Personas 2 65 anos

L~

aprox 2/3 en 2 65 anos



(’) B La Diabetes aumenta el riesgo de Cancer

insulin
resistance

» Resistencia a la Insulina
2 » Aumento niveles Insulina
gg:gerg . » Aumento niveles glucemia
P » Mayor riesgo de cancer
' » Mayor mortalidad por cancer

Jalving M et al. Eur J Cancer 2010:46:2369



)= La Diabetes aumenta el riesgo de Cancer

INSTITUTO NACIONAL DEL CANCER
Canceres asociados con obesidad y sobrepeso

Meningioma
(cancer en el tejido
que cubre el cerebro y
la médula espinal)

Tiroides

Seno (mama)

(mujeres
posmenopausicas)

Adenocarcinoma
de eséfago

Higado | 231% higado

Mieloma multiple

(cancer de los glébulos
dela sangre)

Vesicula biliar 32% biliar

45% rindn | rifién

Parte superior 21% estoma g0

del estémago

78% Utero Endometrio

(cancer en el tejido
que reviste el utero)

Pancreas | 119 % péncreas

Colon y recto
Ovario

vejiga

Bjornsdottir H et al. Registro NDR. EASD 2018



La Diabetes empeora el prondstico del Cancer

Figure 2. Meta-analysis and Pooled Hazard Ratio of Long-term, All-Cause Mortality in 23
Studies Comparing Cancer Patients With and Without Preexisting Diabetes Mellitus
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Barone B et al JAMA. 2008;300:2754—-64.



) La Diabetes aumenta el riesgo de Cardiotoxicidad

Riesgo relacionado con el Factores de riesgo del Cardiopatia previa FRCV demograficos y otros

farmaco paciente Insuficiencia cardiaca Edad

. Disfuncion ventricular asintomatica < 18 afos
Alto (s_cc_)re riesgo 4) o _ Miocardiopatia o insuficiencia cardiaca Cardiopatia isquémica > 50 afios para trastuzumab
Antramc_lmas, C|cloqufam|da, ifosfamida, Enfermedad coronaria o equivalente Cardiopatia valvular > 65 afios para antraciclinas
clofarabina, herceptin (inluyendo arteriopatia periférica...) Cardiopatia hipertensiva Ha familiar enfermedad cv en < 50 afios

Miocardiopatia hipertrofica
Miocardiopatia dilatada
Miocardiopatia restrictiva
Sarcoidosis cardiaca

Arrimtias significativas (ventriculares)

Intermedio (score riesgo 2)
Docetaxel, pertuzumab, sunitinib.
sorafinib

Hipertensian.arterial

Bajo (scoreriesgo 1) on Antraciclinas

:Bevqci_zt)umab, dasatinib, imtinib, Radioterapia torécica actual o previa

apatini

= ( . 0) Edad < 15 afios o > 65 afios

aro \seore resgo - Tratamiento antitumoral FRCV de estilo de vida

Etopdsido, rituximab, talidomida Sexo femenino ., . :
cardiotoxico previo
Tratamiento previo con antraciclinas Tabaco

Riesgo global segun CRS (Cardiotoxicity Risk Score) Radioterapia toracica o mediastinica Consumo elevado de alcohol
Score de riesgo del farmaco + N° factores relacionados con el paciente Obesidad
CRS > 6: muy alto, 5-6: alto, 3-4: intermedio, 1-2: bajo, 0: muy bajo Sedentarismo

Herrmann J et al. Mayo Clin Proc 2014; 89:1287-306 Zamorano J et a. Eur Heart J 2016; 37:2768-2801



ﬂ El tratamiento de la Diabetes éaumenta el riesgo de Cancer ?

|
00 nistas de—ctn1 ~io |
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Sulfonilureas &7/ 'mieidel PJIOGLITAZONA: riesgo de cancer de vejiga
Glinidas &\ Ralentiza el va . . .,
Estimulan la 0(’0 ctiempo de exposicion?
secrecion de Vil i) ¥ TIDETacIon ae
insulina > Inhibidores de la a-glucosidasa acidos grasos libres

Inhibe la ruptura de los carbohidratos [

INCRETINAS: ¢ riesgo de cancer de pancreas?
EXAMINE, SAVOR-TIMI -53, TECOS : No mas riesgo

O
° y 0 e A
* 0 2 )
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o't \ ,;,.“::'.:’ f?:’. -
'\Q Metformina | \
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glucosa




(f) 4 METFORMINA: éaccion anticancerigena?

Indirect effect

v

Metformin

b

Tumor cell

A AMP/ATP Mitochondria

N glucose
N insulin and IGF-1

N protein synthesis
Tumor cell N cell growth

v antitumor
immunity

CSCs

Cell growth and survival

- a— -
Inhibition of Differentiation
N Warburg effect Cell cycle arrest DNA damage  CSCs

Mallik R et al. Diabetes Res Clin Pract 2018 143:409-419



('):: Estudios de seguridad cardiovascular

SAVOR-TIMI 53!
(n=16,492) OMNEON®3 CAROLINA®™!

1,222 3P-MACE (n=4000) (n=6000)
_— s 4P-MACE > 631 4P-MACE

EXAMINE2 TECOS* CARMELINA™
(n=5380) (n=14,724) (n=8300)
621 3P-MACE >1300 4P-MACE 4P-MACE + renal

DECLARE-TIMI 5815
(n=17,150)
> 1390 3P-MACE

DPP4 inhibitor CVOTs
CREDENCE!”

(n=3700)
Renal + 5P-MACE

CANVAS?O
(n=4365)
SGLT2 inhibitor CVOTs >420 3P-MACE
EMPA-REG OUTCOME®>

(n=7034) 8 Ertugliflozin CVOT?®
CANVAS-R ugliflozin
Albuminuria 3P-MACE




El tratamiento de la Diabetes éaumenta el riesgo de Cancer ?

° *
i" ® EMPA-REG
.tb‘-‘ OUTCOME®

)

DECLARE

[EPEICTTONETYEAErT CRNET EPE P EN T T E.

0.04 0.21 0.00
Recurr 0.00 0.04 0.00
Trans 0.04 0.04 0.00

LEADER’

Liraglutide Effect and Action in Diabetes:
Evaluation of cardiovascular outcome Results

sl el

Cancer 0.46 0.17
Pancreas 0.3 0.1 0.06
MedTir O <0.1 0.32

CANVAS Program
Rindn 0.17
Vejiga 1.0 1.1 0.74
Mama 3.1 2.6 0.65

SUSTAIN

SEMAGLUTIDE UNABATED SUSTAINABILITY
IN TREATMENT OF TYPE 2 DIABETES

05 1 0.5 1

Cancer 3.1 49 4.2 4.2
Pancreas O 0.1 0.2 0.2

Cancer 5.6 0.83
Vejiga 0.3 0.5 0.02
Mama 0.4 04 0.92
Harmony
Outcomes
ERITTN
Tiroides
Pancreas <1 <1 ns
Hemat <1 <1 ns



(’) . ¢ El tratamiento de la Diabetes disminuye el riesgo de Cardiotoxicidad ?

(@ /\( ( 19 CARDIOPROTECTIVE AND ANTI
INFLAMMATORY EFFECTS OF A

SELECTIVE INHIBITOR OF THE

SODIUM GLUCOSE

COTRANSPORTER 2
(EMPAGLIFLOZIN) IN

DOXORUBICIN-INDUCED

EMPA exerts cardioprotective effects in

Nicola Mawrea, MD, MC FESC
gy Nordt o e Ve | aadse

=M cardiomyocytes during doxorubicin exposure

WO« INEA 1O wil ) e 1WA DY v

- *P<0,001
-
Y
Z;l “ ’
2\ i 709 %
3 | g ]
3 .
' 5] . ' ‘ .
—d 7 |*] 218%
’ -
4
DONO concontration (M) HL-1 cardiomyocytes

Maurea N et al. ACC 2019



). ¢ El tratamiento de la Diabetes disminuye el riesgo de Cardiotoxicidad ?

EMPA decreases intracellular calcium overload in EMPA reduces inflammation through the production of
cardiomyocytes Leukotriene B4 in cardiomyocytes .
ns: not significant ;
*P <0001 — / Y
— |- A ————=ul
: ————————

I s
EMPA reduces the p65/NF-kB inflammation marker in cardiomyocytes
EMPA decreases the products of lipid peroxidation: Malondialdehyde : )
(MDA) and 4-Hydroxynonenal (4-HNA) Confocal Laser §A
» . Scanning
: ’ "BANn Microscopy

|
\

Maurea N et al. ACC 2019



EMPA significantly improves the Global Longitudinal Strain

sm(s- fHcant

Global Longitudinal Strain

Sham ' untreated mce (saline)

DOXO: 2,17 mg/kg for 7 days (1v)

EMPA 10 mg/kg for 10 days (oral gavage) (corresponding 1o the equivalent active dose in patients)
DOXO-EMPA pre-treatment with EMPA for 3 days, then EMPA and DOXO were co-administered for 7 days

o g B |

EMPA reduces the production of Interleukins 1-B, Interleukin 6 and

: : EMPA reduces apoptotic nuclei in cardiac tissue
nterleukin 8

Fluorescence microscopy ns. not sgndicant

Heart Uiver Kidney ns. not signiicant *P < 0,001
P <0001 "“P<005
3 “P <005
5
x
! -
s 5 .
i
9 5
:
3 F
!
£
=
‘ I I || IIIII || || | ' lI “1
oORC DOXO-IMPA
B -
] — ]

Maurea N et al. ACC 2019



(r) El tratamiento del Cancer aumenta el riesgo de Diabetes

» Glucocorticoides

» Antiandrogenos

» Quimioterapia basaba en Platino

» Quimioterapia basada en 5-fluorouracilo

» Inhibidores Tirosin-Kinasa......

Shariff A et al. J of Mol Endocrinology 2019; 62: R187-R199



ﬂkapotentially associa

Approach to management
of hyperglycemia:

Patient attitude and
expected treatment efforts

with hypoglycemia, other
adverse events

—

Life expectancy
M

Important comorbidities
\

Established vascular
complications

Resources, support system

6% 7% 8%
More Less
stringent | stringent

ss motivated, non-adherent,
poor self-care capacities

Highly motivated, adherent,
excellent self-care capacities

|
Low ‘ High
|
//-’-’_Ir/"-——_]
Newly d%gnosed i Long-standing
‘_——I
Long | Short
|
|

Absent Severe

Absent Few/ miI' Severe

____-:_

Readily available Limited




(r) = El paciente con Cancer tiene alto riesgo cardiovascular

Abordaje integral DM en paciente con ECV o muy alto riesgo

Estilo de vida saludable

iISGLT2 o ar-GLP1 Control metabélico
Empaglifiozina  Liraglutide MET
Canaglifiozina  Semaglutide No quitar si ya la lleva
Dapaglifiozina ' Valorar retirar fcos sin
(independientemente beneficio CV
de A1c)
Considerar iISGLT2 12 opcion Considerar ar-GLP1 12 opcién
Reducir MACEs y Muerte CV Reducir MACEs y Muerte CV
Prevenir IC Paciente que precisa mayor reduccion
Prevenir caida del FGe de peso y/o HbATC )
Preferencia tratamiento oral * FG< 30 mi/min/1,73m
Considerar otra opcién: Considerar otra opcion:
* FG < 30 mi/min/1,73m? * Intolerancia gastrointestinal
* Infecciones micéticas genitales recurrentes * Historia pancreatitis : i
« Historia de cetoacidosis diabética * Historia gastroparesia Para FG< 15 mi/min/1,73 m?
« Situaciones de déficit de insulina * Historia MEN2 o Ca medular tiroides consultar otras opciones en
J \ ) el texto

Mal control metabdlico

Intensificacién segin objetivo de peso y/o A1C



“-  cambio de tratamiento en Diabetes iYA!
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