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Pourquoi diabete et cancer?

e I dela prévalence du diabéte en France : 4,7 % en 2013 vs 4,4 % en 2010
(DRESS/Santé publique 2017)

- Surtout chez I’lhomme: 5,2 vs 4,1%
- TAvec l'age: 16,5 % a 75-79 ans (puis {/)

e /I durisque relatif (RR) de certains cancers (K) dans le diabéte: colon, foie,
pancréas, sein , endometre, ...(revue in BMJ 2015,350: g7607)

e En 2012, diabéte responsable de 2 % (= 280100 cas) des nouveaux cas de K dans
le monde /800 000 n.cas attribuables a IMC élevé( 4 % des n.cas) +
diabéte (Lancet Diabetes Endocrinol, nov.2017)

Dans de nombreuses études épidémiologiques:

I’ de la glycémie et de 'insulinémie est un facteur de risque indépendant des K
cités (diabete ou pas) ( Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2010)

Malgré les limites méthodologiques:
-> Des liens entre diabéte et K de + en + étroits



Pourquoi diabete et cancer ?

e Dans d’autres études:
* Foie: des études cas-témoins; role du polymorphisme génétique du systeme IGF:
polymorphisme IGF2, IGFR2 ou association des 2 (Annals of Surgical Oncol, 2010)

* Etudes observationnelles: valeur pronostique possible de I’ des taux de CRP, IGF,
et d’insuline, a confirmer en études controles (Cancer control, janv.2010)

e Interactions entre les comorbidités liées au diabéete et la toxicité des thérapies
anticancéreuses (chimiothérapie/neuropathie, ...)

e Intérét d’un bon contréle du diabéte en cas de cancer MAL CONNU: pas de G cible
donc approche pragmatique au cas/cas (coopération diabétologue-oncologue —
MT)

e Pas de recommandations francaises sur la spécificité de la prise en charge du
diabete

= REFERENTIEL AFSOS “ Diabete et Cancer”



HYPOTHESES POUR LE LIEN DIABETE & CANCER

N

N

D’aprés Simon D,
Endocrinologie & diabéte, av. 2011



CAS CLINIQUE

MMEF., 77 ans, 1Im65
- Hystérectomie /fibrome , HTA
- DT2 sous METF depuis 15 ans
- (2017:74 kgs; IMC= 27,5= surpoids )
- Péricardite en 2018—Pace maker
- Douleurs thorax en ceinture: Echo puis EE
- Découverte K. Pancréas( oct 2019)
- (54 kgs; IMC = 20 = normal )

- RCP(14/10/2019)= CT néo adj (FOLFIRINOX) puis
réévaluation / chirurgie d’exérese

- Hospit le 05/11 pour cholestase+ cytolyse + IRF



Hospi 11/19 CPRE +
STENT FOLFORINOX

lere cure de CT sur 3 jrs

oxaliplatine+irinotecan+5F
U+corticoides

NEO ADJUVANT
54 kgs

Domicile
insuline
mixe ETP
54 kgs

EVOLUTION
FAVORABLE

sous

ADO

74 kgs

en 2017 Adaptation insuline mixte
hypoglycémies

l
l

19/11 cs diététicienne avant
CT /dénutrition sévére ,
Alb=29 g/1, IMC= 21,6

Avis diabétologue 08/11 (plateaux +CNO)

pas ADO mais insuline

mixte 21/ Insuline mixte+bolus

insuline rapide (adaptation
CTC du protocole de CT)



4 autres cures de
chimiothérapie marquées

par une neutropénie de
grade 1

Equilibre difficile sous

insulinothérapie :
hypoglycémies
(observance de la patiente)
Besoin ETP + lien AFD

EVOLUTION

DEFAVORABLE/ SOINS
PALLIATIFS

CHIRURGIE
PROGRAMMEE

Avis diabétologue :
fluctuation des glycémies
plus importantes
3 a 4 injections insuline/j

Réévaluation des objectifs
de soins/Qualité de vie
Quels schémas d’insuline?



FOCUS sur 'adénocarcinome pancréatique(AP)

1 incidence mondiale , P France
Survie globale a 5 ans de 7-8 % (ts stades confondus)
Pc sombre
— Priorité de santé publique pour INCA

FR connus :

- tabac, age, DT2 ancien (RR=2), obésité (+ surpoids + syndrome métabolique)

- génétiques (10 % des cas): mutation BRCA (AP associé a K.sein ou ovaire)

- pancréatite chronique(PC) (RR=2-6; DT 2 = complication PC, 30 % apres 15 ans évolution)

F. protecteurs: atopie, METF chez diabétiques, gpe sg O
Distinguer le diabéte récent lié a AP (paranéoplasique)/diabéte ancien

Pas de moyen de dépistage chez p.asymptomatiques : Dépistage si DT2 récent sévere apres 40 ans,
décompensation d’un diabéte connu avec symptémes dig.(douleur, ictére), perte de poids, obésité ,
tabac, pancréatite chronique

Diagnostic par TDM et biopsie (EE)

- PEC pluridisciplinaire oncologique et SOS (nutrition-diet/prévalence dénutrition, psycho-
sociale (dépression), activité physique, soins palliatifs, ...) + coordination ville -hopital
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Diabéte et Cancer chez un patient adulte

Diabéte et cancer chez un patient adulte
(hors hématologie)

Date : Version corrigée Décembre 2018

ight AFSOS, version définitive décembre 2018 1 1)1
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Diabéte et Cancer chez un patient adulte

" 'Des situations en canceérologie — Diabete et corticoides (suite)
ite a tenir sous corticothérapie chezle patient diabétique ou a risque de diabete [3; 10;

SURVELLANCE DE LAGLYCEME capillaire : matin, midi et soir

- Lorsque la prise de corticoides est le matin, les glycémies sont les plus élevéesentre 10 het 18 h
- Conservation de la METFORMINE sauf si Clcréat <30 mL/min

- Elévation des glycémies - exemples de schémas :
—  Introduction Insuline rapide le matin et le midi
* Insuline ultra-rapide matin a la dose de 0.1 Ul/kg : 8 Ul pour un patient de 80 kg.
* Insuline ultra-rapide midi a la dose de 0.075 Ul/kg: 6 Ul pour un patient de 80 kg.
* Adaptation de la dose les jours suivants selon les résultats glycémiques.
- Majoration,
- Et/ou ajout d'insuline basale a Ia dose de 0.2 Ul/kg/j
- Une injection d’insuline basale peut étre nécessaire. Si traitement par Prednisone, utiliser de préférence
une injection le matin de NPH dont la durée d'action est plus courte que celle de la glargine, afin d'éviter
les hypoglycémies de fin de nuit. Dans le cas d’administration de dexaméthasone, présentant une durée
d’action plus longue, une injection d’ insuline lente (Levemir® ou Lantus®) le matin est préférable.

* les injections d'insuline permettent d’ANTICIPER l'ascension glycémique. Il faut donc toujours faire une
injection d’ultra rapide le matin, au moment de la prise des corticoides, méme si la glycémie au réveil est
normale (cette glycémie refléte uniquement le bon contréle glycémique en dehors de la prise de corticoides)

- Alternatives : En fonction de 'horaire de I'administration des corticoides, insuline pré-mélangée (Premix) :
+ Novo Mix®* 70 le matin i la dose de 0,2 Ul/kg/jour (soit 30 % de NPH semi-lente et 70 % d’analogue rapide).
* Humalog Mix® 50 ou Novo Mix® 50 le matin et le midi a la dose de 0,1 Ul/kg parinjection.

1

*Ces noms commerciaux ne sont cités qu'a titre d'exemples. Laliste des médicaments commercialisés en France en 2017 figure dans
lannexe 2. :
|

pyright AFSOS, version définifive décembre 2018 1z
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Diabéte, cancer et alimentation

« Nutrition chezun patient adulte atteint d’un cancer » [30]
Sereporter au référentiel AFSOS:

p:/iwww.arsos.org/wp-content/uploads/<u b/Us/ K

La pathologie cancéreuse entraine des troubles nutritionnels majorés par les traitements oncologiques qui provoquent souvent des

troubles digestifs.
De fait, les apports alimentaires des patients peuvent étre aléatoires et iméguliers.

Par ailleurs, certains traitements favorisent la prise de poids, en particulier 'hormonothérapie pour les cancers gynécologiques.

Pour un patient diabétique, ces troubles nutritionnels engendrés par la pathologie cancéreuse impactent I'équilibre glycémique.
Lintérét d'une prise en charge nutritionnelle précoce sur l'efficacité, le pronostic, la tolérance et la réponse au traitement est
démontrée depuis bientot 20 ans.

Pour un patient diabétique chez lequel un cancer est diagnostiqué, il semble nécessaire que le support nutritionnel intégre
d’emblée la composante du diabéte.

ght AFSOS, version définitive décembre 2018 15 15 15
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Diabéte et Cancer chez un patient adulte

’ Diabeéte et soins palliatifs : quels objectifs raisonnables ?

« andassoah’mmﬂpaﬂammmhspamtsmmts de cancer ?» Définitions
delaplmavnt:éeoumlnale mrepa‘lermﬂéférmﬁeim u e-referentis p)

I.Principes généraux et objectifs de la PECd’un diabéte en phase avancée ou terminale d’'un
cancer

- diabéte pré existant déséquilibré (multiples causes)
- diabéte cortico-induit

En phase avancée ou terminale, le seul objectif des soins est le confort du patient et non pas (ou non plus) la prévention des

complications a long terme.

Collaboration indispensable des différentes équipes et du médecin traitant pour des objectifs de soins cohérents tenant
compte des souhaits du patient

La prise en charge se limite donc a :
- prévenir les symptomes liés au diabéte: éviter le coma diabétique, éviter I'hypoglycémie et I'inconfort de déshydratation
- alléger les contréles glycémiques et le nombre d’injection en cas d’insulinothérapie
- informer le patient, les proches + accompagnement de |a limitation ou arrét des traitements.

> Une réévaluation de 'ensemble des traitements (prévention des complications cardio-vasculaires, hypoglycémiants oraux,
insuline, surveillance glycémique) est indispensable et ajustée en fonction du pronostic.

yright AFSOS, version définitive décembre 2018 23 5 23
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Diabéte et Cancer chez un patient adulte

' Conduite a tenir en soins palliatifs (Cf. annexes 8 a 10)

Principes généraux de la prise en charge du diabéte en phase avancée d’un cancer (Pronostic
en semaines ou mois) [20; 38-42]

1 - Faire appel a une équipe de soins palliatifs

2 - Pas de restriction alimentaire

3 - Alleger les controles glycémiques capillaires et éviter les hypoglycémies (glycémie le matin a jeun ou a n‘importe quel
moment de la journée si le patient ne mange plus)

4- Limites élargies des glycémies : entre 1,5 g/l et 2,5 g/l 5

- Réduire la dose des ADO si apports alimentaires réduits

6 - Metformine et Sulfamides hypoglycémiants ne sont pas indiqués

7- Réévaluer en permanence l'intérét des CTC et traiter I'hyperglycémie si symptomatique
8 - Prévention et traitement de la candidose orale

9 - Expliquer au patient et a ses proches les objectifs de soins et le pourquoi de l'allegement de la surveillance et des

traitements

10 - Anticipation des souhaits du patient quant aux limitations et arrét des traitements, et assurer la tracabilité

ight AFSOS, version définitive décembre 2018 26 26 26
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Annexe 4 : Principaux schémas insuliniques [10]

SCHEMABASAL BOLUS = insuline ou analogue d'action lente et insuline ou analogue d'action rapide ou
ultra-rapide avant un ou plusieurs repas de la journée (principes de l'insulinothérapie fonctionnelle)

Pourdébuter en relais d’'un traitement oral ou en intensification

insuline LENTE Glargine U100
0.2 Ul/kg/j en 1 injection par jour
ex: patient de 75 kg, Glargine 15 Ul le matin

insuline Ultra-RAPIDE

Novorapid®, Humalog® ou Apidra®

0.2 Ul/kg/] répartis en 3 injections

ex: patient de 75 kg, Humalog® 5 Ul a chaque repas

La pompe a insuline portable fonctionne selon le principe Basal-Bolus avec seulement un analogue ultrarapide délivré
constamment a une vitesse déterminée (basal) et lors des repas (bolus).

SCHEMABASAL SEUL

insuline LENTE Glargine U100
0.2 Ul/kg/]j en 1 injection par jour
ex: patient de 75 kg, Glargine 15 Ul le matin

SCHEMA MIXTE

1 a 3 injections/jour d’insuline premix (= mélange d’insulines)

Lesdoses doivent étre adaptées selon les résultats glycémiques des jours suivants.
Ne pas hésiter a faire appel au diabétologue si besoin.

*Ces noms commerciaux ne sont cités qu’a titre diexemples. Laliste des médicaments commercialisés en France en 2017 figure
dans lannexe 2. '
Ryright AFSOS, version définitive décembre 2018 30 el
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Corticoides non
indispensables

Corticoides indispensables,
mais an peut tolérer un
certain déséquilibre du

diabéte(pas de risque rénal
ou de déshydratation).

Corticoides indispensables,
mais un déséquilibre du

diabéte n'est pas acceptable.

En cas de chimiothérapie
faiblement émétisante,
privilégier d'autres traitements
anti-emeétiques.

Effet anti-allergique - privilegier
les protocoles en une seule
injection le jour méme.

Chimiothérapie hautement
émétisante, ou a risque
néphrologique, en particulier le
CISPLATINE.

ight AFSOS, version définitive décembre 2018
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Poursuivre le traitement.
antidiabetique habitusl

Poursuivre le traitement
antidiabétique habituel.
Sidéséquilibre important - mise
en place d'un protocole
d'insuline rapide et prévoir une

‘consultation en d

avant la prochaine cure.

Reélérenttels inter réglonawve en S50ins Oncologiques de Supper!

prandiale, le jour de la chimio et
les deux jours suivants.

le jour de la chimio st les 3jours
suivants.

Auto-surveillance intensifiée
ci-dessus.

|mmﬂdtm.:
glycémie >3g/1, intolérance
alimentaire et hydrique ..
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