CURARIE.. ...

Convegno i Fondazione IncontraDonna | paima ioaione

ROMA, 14/06/2023
BOSCOLO CIRCO MASSIMO

LNkl

NUTRIRE E ALLENARE IL CORPO PER AFFRONTARE

LA MALATTIA ONCOLOGICA
Debora Rasio

Con il contributo non condizionante di:

FUJIFILM



Dieta e tumori: quale relazione?

" COSA si mangia impatta incidenza dei tumori,
" QUANDO si mangia risposta ai trattamenti, qualita di vita e

= QUANTO si mangia prognosi del paziente oncologico.




COSA mangiamo ha un effetto sulla nostra salute




La dieta modifica potentemente I'epigenoma
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Un concentrato di more riprogramma il Dna tumorale

La dieta altera I'epigenoma e puo riprogrammare |'espressione di un elevato
numero di geni.

Normalized Intensity
3.01(log scale)

|
A
51
A
|
i
t

2.01

1.01- :
0.912"
0818
0.7{% .7

0.6~

N » 5
\ . . 3 b
\ ~ P
- \ - N - y
\ \ N ”
. \ N\ - ’

0.41 A Treatment

CONTROL NMBA 5% BRB + NMBA 5% BRB

Cancer Res 2008; 68: (15). August 1, 2008




Stile di vita e mortalita per tumore

1.1
= Analisi dello stile di vita di 20.244 individui sani di
. 45-79 anni, seguiti per una media di 11 anni.
= Gli individui con 4 versus nessun comportamento
i Health behaviors  S@lutare hanno mostrato una riduzione del rischio
= — di morte equivalente ad avere 14 anni di meno.
2 ° 2
g .
g )
(] 7 o 0
0 2 4 6 8 10 12 14
VEARS Khaw KT, PLoS Med, 2008
Mortality No. of Events/n Number of Health Behaviours
4 [n = 498) 3(n=761) 2 (n = 564) 1(n = 198) 0in = 36)
Maortality rate (n) — 15.5 (77) 259 {197) 34.9 {197) 44.4 (88) 556 (20)
All cause 579/2057 1 150 {1.15-197 1.90 (1.44-2.50) 249 (1.81-343) 341 (2.05-568)
Cardiovascular 2702057 1 1.75 (1.12=-2.72) 235 (1.51-3.64) 271 (163-4.51) 3.76 (1.75-8.08)
=D _ancer 2272057 1 1.35 (0.92-197) 1.34 (0.89-2.02) 2227 (1.38-3558) ) 746 (1.03-5.86)

- All values given as relative risk (95% confidence intervals)



Livelli di carotenoidi e rischio di recidiva di tumore mammario

Plasma Carotenoids and Recurrence-Free Survival in
Women With a History of Breast Cancer
J Clin Oncol 23:6631-6638. © 2005

Nelle donne con storia di tumore mammario,
livelli elevati di carotenoidi nel sangue si
associano a un rischio quasi dimezzato (HR, 0.57)
di recidiva di tumore.




Livelli di carotenoidi nel siero e rischio di tumore al seno

= Nurse Health Study condotto su oltre 30.000 donne seguite per 20 anni:

elevati livelli di carotenoidi nel sangue si associano a un rischio ridotto del 28% di
tumore al seno e a un rischio ridotto del 46% di tumore al seno aggressivo
(recidivante o letale).




Meccanismi antitumorali dei carotenoidi

ApoptosisTA
@t effects (ROS?)

@g resistance @

Cell cycle arrest

Saini RK, et al.. Pharmacol Res. 2020 Jul;157:104830.




Assunzione di vitamina C e mortalita per tumore mammario

Association of vitamin C intake with breast cancer risk and mortality:
a meta-analysis of observational studies

|  Death From Breast Cancer | .

Harris (2013) 0.75 (0.57, 0.99)5.91
Poole (2013) 0.87 (0.73, 1.03)15.19
Greenlee (2012) 0.71(0.54, 0.92)6.34
Rohan (2009) 0.74 (0.42, 1.30)1.41
Maynard (2002) 0.58 (0.19, 1.84)0.35
Jain (1994) - 0.43(0.21, 0.86)0.91
Subtotal (l-squared = 2.6%, p = 0.400) 0.78 (0.69, 0.88)30.10
l Death From All Causes l
Harris {2013) 0.84 (0.71, 1.00)15.35
Poole (2013) 0.82 (0.71, 0.95)21.18
Greenlee (2012) 0.78 (0.61, 1.01)7.08
MNechuta (2011) 0.81(0.61, 1.07)5.70
Saquib (2011) 1.10 (0.79, 1.60)3.61

McEligot (2006) 0.45 (025, 0.78)1.39
Holmes (1999) —%—— 0.80 (0.58, 1.10)4.39

Subtotal (-squared = 16.6%, p = 0.303) 0.82 (0.74, 0.91)58.70

| Breast Cancer Recurrence
Greenlee {EUT-’}
Nechuta (2011)
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.955)

0.82 (0.58, 1.16)3.75
0.81(0.63, 1.03)7.45
0.81 (0.67, 0.99)11.20

Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.549) O 0.81 0.76, 0.86)100.00




Livelli di vitamina C e mortalita per tumore

NHANES IlI: 16,008 adults aged >20 years

Cancer mortality
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Riduzione dose-dipendente
del rischio di mortalita per
tumore e di mortalita
generale in chi ha livelli piu
elevati di vitamina C.

Goyal et al, Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2013,



Meccanismi antitumorali della vitamina C

Carr & Cook, Frontiers Physiol, 2018,
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Studi ecologici: relazione inversa tra UVB, vit D e 18 tipi di tumore

Ecological Studies Of Ultraviolet B, Vitamin D And Cancer Since 2000 Ann Epidemiol 2009;19:446-454.

WILLIAM B. GRANT AND SHARIF B. MOHR

TABLE 1. Cancer sites with incidence or mortality rates inversely associated with total solar or UVB irradiance, according to ecological
studies, by region™

Cancer site or type North America Europe Australia Asia Multi-continent
Bladder (15, 20, 16)

Breast (15, 18-20, 16, 96) (27, 35, 36, 44, 46) (22) (97)
Colon (15, 20, 16) (35, 36, 46) (22) (21, 98)1

Esophagus (15, 20, 16) (27) (21, 98)

Gallbladder (20, 16) 27) (21)

Stomach (15, 18, 20, 16) (22)! (21, 98)!

Hodgkin’s lymphoma (16) (45, 49)

Lung (15, 18,99) (27, 47) (42)
Multiple myeloma (20) (27, 36)

Non-Hodgkin’s lymphoma (15, 20, 57, 16) (100) (58)

Ovary (15, 20, 16) (22)t (39)
Pancreas (15, 20, 16) (27, 36) (101)

Prostate (15, 20, 16, 102) (36, 44) (22)

Rectum (15, 18, 20, 16) (27, 36) (22)1 (21)

Kidney (15, 20, 16) (98)1 (38)
Thyroid (20) 27)

Uterine corpus (15, 20, 16) (27 (40)
Vulva (20)

*Numbers in parentheses on each line provide the citation number in the reference list.

"Favorable trend, 0.05 < p < 0.10.




La vitamina D protegge dal tumore al seno

= Analisi combinata di 2 studi randomizzati e uno studio prospettico di coorte: marcata riduzione
del rischio di tumore al seno nelle donne con livelli di vitamina D nel sangue > 60 vs <20 ng/ml.

Frequency distribution and breast cancer incidence rates by 25(0OH)D
(Pooled cohort, N=5038)
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La vitamina D riduce il rischio di tumori aggressivi

Effect of Vitamin D; Supplements on Development of Advanced Cancer
A Secondary Analysis of the VITAL Randomized Clinical Trial

JAMA Network Open. 2020;3(11)-e2025850.

= Studio su 25.871 partecipanti randomizzati a vitamina D3 (2000 ui/d) e omega-
3 (1000 mg/d) vs placebo per 5 anni.

" || gruppo randomizzato a vit D3 e omega-3 ha avuto una riduzione complessiva
del 17% del rischio di mortalita per tumore, rispetto al gruppo placebo.

" Nel gruppo randomizzato a vit D3 e omega3, chi aveva un normale BMI ha
avuto un rischio di mortalita per tumore ridotto del 38%.




Inibizione del signalling degli estrogeni da vitamina D
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Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 2011. 51:311-36




Pleiotropismo antitumorale della vitamina D
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La vitamina D attiva 'immunita anti-tumorale

Vitamin effects on the immune system:
vitamins A and D take centre stage

A Rodrigo Mora®, Makolo Iwata® and Ulrich H. von Andrian®

NATURE REVIEWS | IMMUNOLOGY
VOLUME 8 | SEPTEMBER 2008 |

1,25(0H),VD
|
TLRI or vlv | Tyl-cell response } Ty-cell activity
TLR2 TR 1 cell response |nd|rect effect)
Monocytes and Dendritic cells Effector or memory T cells B cells or ASCs
macrophages | Maturation | IL-2, IFNy, IL-17 | Proliferation
1 IL-1 | MHC class I | Cytotoxicity | 1gG, IgM production
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1 Cathelicidin 1 1L-12 | CD4+:CD8" T-cell ratio differentiation
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1 Tgl-cell and Ty, -cell 1t CYP24A1
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Gli omega-3 potenziano i trattamenti antitumorali

Omega-3 Fatty Acids to Augment Cancer Therapy @

W. Elaine Hardman =

The Journal of Nutrition, Volume 132, Issue 11, November 2002, Pages 35085-3512S,

Gli omega-3:

= Sopprimono l'espressione della COX-2 contrastando la proliferazione tumorale
e I'angiogenesi;

= Diminuiscono l'espressione degli oncogeni AP-1 e RAS,

= Inducono la differenziazione delle cellule tumorali;

" Inibiscono NF-kB e bcl-2 promuovendo |'apoptosi delle cellule tumorali;

= Contrastano la cachessia tumorale;

= Aumentano |'efficacia della chemioterapia e ne riducono gli effetti collaterali;

= Effetto su qualita della vita e sopravvivenza.



Gli omega-3 spengono lI'inflammazione

Corretto rapporto omega- e .
3/omega-6 essenziale per la '
produzione di resolvine,
maresine, protectine e
neuroprotectine.

RvD series
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Effetti anche sul dolore e sul
tono dell’'umore.




Omega-3: tossici per le cellule tumorali

ARTICLE | VOLUME 33, ISSUE 8, P1701-1715.E5, AUGUST 03, 2021

Peroxidation of n-3 and n-6 polyunsaturated fatty acids in the acidic tumor
environment leads to ferroptosis-mediated anticancer effects
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La ferroptosi attiva 'immunita antitumorale
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Gli omega-3 migliorano la sopravvivenza nelle donne con tumore mammario-

Improving outcome of chemotherapy of metastatic breast cancer

by docosahexaenoic acid: a phase |l tnal
British Journal of Cancer (2009) 101, |9/78— |985
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Gli omega-3 migliorano la sopravvivenza nel tumore polmonare

Supplementation With Fish Oil Increases
First-Line Chemotherapy Efficacy in Patients
With Advanced Nonsmall Cell Lung Cancer Cancer  August 15, 201

Table 3. Chemotherapy Outcomes and Survival in the Standard of Care and Fish Gil Groups

Standard of Care® Fish Qil® P
Respanss rate, no. (%) B [25.8) 9 (60.0) 1008
Clinical banefit, no. (%) 13 (41.9) 12 (80.0) 02
Cornplete responge, no. (%) 1{3.2) 1 (6.7)
Partlal responsa, na. [94) T (22.6) 9 (50.0)
Stable disease, no. (36 5 (16.1) 2 (13.3)
Prograssive disease, mo. (3] 1B (5B.1) 3 (20.0)
Murniber of chematherapy cycles recaived 3.0+ 1.4 3.8 4+ 08 02
Time on chamotherapy, d 60.3 + 311 789 4+ 235 05
1-Year survival (%) 3B8.7 60.0 A5




QUANDO mangiamo ha un effetto sulla nostra salute
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Crononutrizione: mangiare in accordo con i ritmi circadiani

| sistemi circadiani si sono co-evoluti
con quelli del riparo del DNA.

Il disallineamento dei ritmi induce
instabilita del genoma e alteraii cicli di
danno e riparo del DNA .

Behavioural Physiological rhythms Organismal
rhythms cycles
Brain {(non-autonomous)
« SCN pacemaker « Seasonal
S|E‘E-'|:I- Wake Extra-SCN : $E‘Ez|jeductwe
Fast Feed Periphery (autonomous) regeneration
= Liver (gluconeogenesis) - Epigenetic
Light * Pancreas (insulin secretion) changes
(Energy harvesting, [ (Energy storage, = Adipose (leptin secretion)
DNA damage) DNA repair) « Immune cells {cytokine production)



Funzioni fisiologiche che seguono il ritmo circadiano

Produzione di ormoni
Produzione di enzimi
Metabolismo cellulare
Stress ossidativo

Risposta inflammatoria
Risposta immunitaria
Detossificazione

Modifiche epigenetiche
Stress endoplasmatico reticolare
Autofagia

Attivazione cellule staminali

PHARMACOKINETICS ’ PHARMACODYNAMICS
I

Nervous system

Immune system

Drug Metabolism Respiratory system
& Transport

Cardiovascular system

Circulating Proteins

& Metabolites

Endocrine system
Genito-urinary system

Renal Clearance

Intestinal Excretion Gastro-intestinal system
- < N

Musculo-skeletal system




Alimentazione a tempo limitato:

= Allungare la finestra di digiuno a 13-14 ore;
= Redistribuire le calorie nella prima parte della giornata




Benefici dell’alimentazione a tempo limitato

= Migliora la funzione mitocondriale e attiva la mitocondriogenesi;

= Riduce la formazione di radicali liberi;

= Aumenta la produzione di glutatione e glutatione perossidasi

= Riduce lI'inflammazione;

= Armonizza i ritmi circadiani;

= Migliora la composizione del microbiota;

= Attiva la produzione di BDNF, preserva la memoria e la neuroplasticita;
= Migliora l'insulino-resistenza;

= Migliora la leptino-resistenza.




L'alimentazione a tempo limitato inibisce la crescita di tumori mammarix: -

Time-restricted feeding normalizes NATLIRE COMMLMICATIONS | (202112385
hyperinsulinemia to inhibit breast cancer
in obese postmenopausal mouse models

" In due modelli di tumore mammario, I'lalimentazione a tempo limitato,
in assenza di restrizione calorica o perdita di peso, annulla la crescita
del tumore potenziata dall'obesita e riduce la crescita delle metastasi al
polmone.

" || TRF aumenta l'insulino-sensibilita in tutto il corpo, riduce
l'iperinsulinemia, ripristina i ritmi di espressione
genica nel tumore e ne attenua la crescita.




QUANTO mangiamo ha un effetto sulla nostra salute




La restrizione calorica, strumento di salute e longevita

Dietary restriction
|
T Health and longevity

Fontana L, Partridge L. Cell. 2015 Mar 26;161.




La restrizione calorica interferisce con diverse vie di crescita tumorale -

(| Insulin
IGF-1 , , .
Leptin:ApN ,, . “hy Cancer Risk
o e Y e — and Progression

LY VEGF

Hursting et al. Cancer & Metabolism 2013, 1:10




IGF-1 e rischio di tumore al seno

Insulin-like growth factor-1, insulin-like growth factor-binding protein-3, and ANNALS o
breast cancer risk: observational and Mendelian randomization analyses ONCOLOGY
with ~430 000 women

Volume 31 m lssue 3 m 2020

Studio su 206.263 donne: quelle nel quintile piu alto di concentrazione di IGF-1 in circolo
hanno un rischio aumentato del 23% di tumore al seno, rispetto a quelle nel quintile piu
basso (26 vs 21 tumori per ogni 1000 donne)

Dall’analisi di randomizzazione mendeliana eseguita su 265 SNPs associati alle concentrazioni
di IGF-1in 122.977 donne con cancro al seno e 105.974 controlli, un aumento di 5 nmol/I
nella concentrazione di IGF-1 prevista in base alla genetica si associa a un aumento del
rischio di cancro al seno del 5%.

Questi dati suggeriscono che I'|lGF-1 sia una probabile causa della malattia. «Gli interventi
mirati alla riduzione di IGF-1 possono essere utili nella prevenzione della tumorigenesi
mammaria»




Digiunare riduce IGF-1

The influence of fasting and energy restricting
diets on IGF-1 levels in humans: A systematic Ageing Research Reviews

Volume 53, August 2019, 100910

review and meta-analysis

Highlights

+ Fasting regimens reduce IGF-1 levels.

« Enerey restricting regimens do not reduce IGF-1 levels.

. Energ intake has i.‘[l"i.fEI'SE]I correlation with E]asma IGF-1.

La restrizione calorica riduce i livelli di IGF-1 solo se e > 50%




Il digiuno migliora la risposta alla CHT neoadiuvante per k mammario -

Fasting mimicking diet as an adjunct to neoadjuvant NATURE COMMUNICATIONS | (2020371:3083
chemotherapy for breast cancer in the multicentre
randomized phase 2 DIRECT trial

= 131 donne con k mammario stadio II/Ill HER2 - sono state randomizzate a FMD per 3
giorni prima e durante la chemioterapia neoadiuvante vs dieta normale.

= Una risposta patologica di 4/5 sec Miller & Payne si e verificata 4 volte piu
frequentemente nelle donne hanno digiunato 3 giorni (OR 4.109, P = 0,016).




Il digiuno risensibilizza cellule tumorali divenute resistenti ai trattamenti -

Fasting-mimicking diet and hormone therapy induce breast
cancer I'EQ ression Nature. 2020 July ; 583(7817): 620-624. doi:10.1038/s41586-020-2502-7.

= Nei modelli murini di k mammario ormono-sensibile, il digiuno periodico o la FMD
migliora l'efficacia della terapia con tamoxifene e fulvestrant.

= Quando fulvestrant e combinato con palbociclib, I'aggiunta di cicli di FMD promuove
la regressione di tumori di lunga durata e inverte la resistenza acquisita al trattamento
farmacologico.

= Digiuno e FMD prevengono l'iperplasia endometriale da tamoxifene.

= |In pazienti con k mammario ormono-sensibile, cicli di FMD causano cambiamenti
metabolici analoghi a quelli osservati nei topi (riduzione di insulina, leptina e IGF1),
associati ad azione anti-tumorale a lungo termine.



Risposta differenziale allo stress di cellule normali e tumorali

STF

|Serum IGF-1/ Glucose

Chemotherapy/

radiotherapy

Decreased toxicity Increased efficacy
of therapy of therapy




Principi base dell’alimentazione antitumorale e di supporto alle cure

= Dieta fondata su cibi freschi, vegetali, a basso indice glicemico e alto valore
nutritivo;

* Modulare calorie, glucosio e proteine per regolare insulina, IGF-1 e mTOR,;

" Fornire adeguati quantitativi di micronutrienti — focus su carotenoidi, vitamina
C, vitamina D e omega-3;

= Rispettare i ritmi biologici circadiani;

" Interventi mirati con varie forme di digiuno per migliorare risposta ai
trattamenti e ridurre il rischio di recidive.







Dieta e attivita fisica migliorano la sopravvivenza di donne con k mammario -

= Le donne che consumano almeno 5 porzioni al giorno di frutta e verdura e svolgono almeno 3
ore a settimana di attivita fisica hanno un significativo vantaggio di sopravvivenza (HR, 0,56).
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Benefici dell’attivita fisica nei tumori Her2+ avanzati

Analysis of the StoRM cohort reveals physical activity to T
be associated with survival in metastatic breast cancer

= Nelle donne con k mammario metastatico e o
Her2+, I'attivita fisica moderata e vigorosa si o

associano a una sopravvivenza

significativamente migliore (HR di 0.38 e di
0.23, rispettivamente), rispetto all’attivita fisica 3 .. |
leggera. \ - .

0.2

06

Survival Probability

0.0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Time from metastatic diagnosis (months)

Physical activity
1: Light physical activity (< 10 MET- hriwk)
2. Moderate physical activity ([ 10; SO0[MET-hr k)
3: Vigorous physical activity (>== 50 MET- hr k)

Delrieu, L., et al. . Sci Rep 10, 10757 (2020).




’attivita fisica ha azione antitumorale diretta

= | 'esposizione di cellule tumorali al siero di individui che hanno appena svolto attivita
fisica altera la fosforilazione di proteine coinvolte in vie di segnale responsabili della
proliferazione cellulare.
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L'attivita fisica modifica I'espressione dei miRNA extracellulari.

Anticancer effect of physical activity is mediated by modulation
of extracellular microRNA in blood

Pulliero Alessandra', You Ming? Chaluvally-Raghavan Pradeep??, Marengo

Barbara®, Domenicotti Cinzia®, Banelli Barbara®, Degan Paolo®, Molfetta Luigi®,
Gianiorio Fabio’ and I1zzotti Alberto**

" Trenta persone (eta media: 57 aa) sono state sottoposte a 45’ di camminata su tapis
roulant in condizioni standard e i livelli di 1900 miRNA extracellulari sono stati valutati nel
plasma prima e dopo |'esercizio strutturato.

= |'attivita fisica modula I'espressione di 14 miRNA coinvolti in percorsi rilevanti per il
cancro. La up-regulation di miR-206 e la down-regulation di anti-miR-30c, sono stati gli
effetti piu sorprendenti.

" L'uso combinato dei due miRNA nelle cellule di k mammario umano MCF-7 ha indotto
apoptosi e arresto della crescita in fase G1/S del ciclo cellulare.

Oncotarget, 2020, Vol. 11, (No. 22), pp: 2106-2119




Il muscolo e un organo endocrino

Review

Physical Activity as the Best Supportive Care in Cancer:
The Clinician’s and the Researcher’s Perspectives

Cécile Torregrosa 1.2 Frédéric Chorin **, Eva Ester Molina Beltran !, Cindy Neuzillet 1,5.%

and Victoire Cardot-Ruffino 670

= || muscolo secerne diverse
miochine con effetti
antinfiammatori,
cardiovascolari, metabolici e
immunologici

Cancers 2022, 14, 5402.

+ differentiation
+ muscle fiber protein accretion

t anti-inflammatory cytokines
4 TNF alpha and IL-1 beta
tinsulin sensitivity

, adipose tissue inflammation
t glucose tolerance

t fat browning




Dialogo tra muscolo e gli altri organi

« corticosterolds secretion
« decreased cancer-related fatigue and side effects
» decreased cancer-related impairment

« stimulation of gluconeogenesis
¢ increase IGF1
« increased insulin sensitivity

* decreased
inflammatory factors

« exercise-induced
leukocytosis

* decreased KYN/TRP
ratio

Immune || "

system 4 W
| | \.‘\
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Adipose

tissM

-
.

visceral body fat reduction
reduced proinflammatory
adipokines secretion

Brain and hypothalamo-
hypoph ysis

—\ “__ | * increased cardiac functions
> 1 * reduced systemic levels of

oxidative stress

* increased lean mass P
« increased muscle strenght
increased insulin sensitivity
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— h Gut
microbiota
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* modulation of composition
* decreased gastrointestinal toxicities

| system

increased

« improved T cell infiltration
reduced MDSCs accumulation
increase NK cell activation
decreased metastasis
decrease In M2 macrophages
reduced tumor hypoxia

;?.C‘/ardiovascular

* increased drug sensibility

» radiosensitization

* decreased migration and metastasis

* increased apoptosis

« decreased proliferation, growth and survival

V

Tumor and
Microenvironment

microvessels density

Cancers 2022, 14, 5402. https:/ /doi.org/10.3390/cancers14215402



Evitare a tutti i costi l'inattivita fisica

Position statement summary

Clinical Oncology Society of Australia position statement on M J A The Medical Journal of Australia

exercise in cancer care

Australia’s most trusted source of medical information

Med J Aust. 2018 Aug

= |"attivita fisica deve diventare uno standard delle cure oncologiche

= Tutti i membri del team multidisciplinare oncologico devono promuovere |'attivita fisica e
raccomandare ai pazienti con tumore di aderire alle linee guida sull'esercizio (evitare
I'inattivita e progredire gradualmente verso almeno 150 minuti di esercizio aerobico di
intensita moderata e 2-3 sessioni di esercizi di resistenza di intensita moderata ogni
settimana).
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“Welcome to the Weight Loss Forum.
To lose one pound, double-click
your mouse six million times.”
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