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VERY-LOW CALORIE KETOGENIC DIET (VLCKD)
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Figure 1. Suggested mechanisms for the therapeutic action of ketogenic diets in pathologies for which there exists strong (a) and emerging

(b) evidence.
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VLCKD

CARATTERISTICHE ED
INDICAZIONI

VERY LOW-CALORIE KETOGENIC DIETS (VLCKDS)

STRONG RECOMMENDATIONS
Severe obesity
Severe obesity before bariatric surgery
Sarcopenic obesity
- T2DM (preserved beta cell function)
- Hypertriglyceridemia
- Hypertension
Pediatric obesity associated with epilepsy
and /or with a high level of insulin resistance

and /or comorbidities, not responsive to
standardized diet

WEAK RECOMMENDATIONS

- Obesity associated with dysbiosis;

- Obesity associated with dyslipidemia;
- Obesity associated with NAFLD;

- Obesity associated with heart failure
(NYHA I-II);

- Obesity associated with atherosclerosis;
Male obesity secondary hypogonadism;
Obesity associated with PCOS;
Menopausal transition-related obesity;
Neurodegenerative disorders.

E una dieta ad alto contenuto di grassi, adeguato contenuto di
proteine, a basso contenuto di carboidrati

Utilizzata inizialmente per trattare |'epilessia refrattaria nei bambini sin
dagli anni’20

Successivamente George Blackburn ha introdotto il concetto di
"protein-sparing modified fast" (PSMF), un regime dietetico altamente
restrittivo basato principalmente sulla quantita minima di proteine
necessarie per preservare la massa corporea magra e con |'obiettivo di
ottenere una rapida perdita di peso, cosi come potenziali benefici
aggiuntivi sullo stato di salute ponendo le basi della VLCKD

VLCKD rappresenta un intervento/terapia medica nutrizionale che imita
il digiuno attraverso una marcata restrizione dell'assunzione giornaliera
di carboidrati, in grado di indurre e mantenere uno stato di “chetosi
metabolica” cioe una condizione in cui vengono utilizzati i corpi
chetonici come fonte primaria di energia.

800 kcal/day

CARBS
<50g

Nutrients 2022, 14, 3610.

Impact of a Very Low-Calorie Ketogenic Diet (VLCKD) on Changes in Handgrip Strength in Women with Obesity — Nutrients — Barrea L. et al
Ketogenic Diet for Preoperative Weight Reduction in Bariatric Surgery: A Narrative Review — Nutrients — L. Colangeli et al
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La riduzione preoperatoria del peso € raccomandata nei pz candidati a BS
soprattutto nei pz con BMI > 40 Kg/m2.

LINEE GUIDA DELLA SICOB SOCIETA ITALIANA DI
CHIRURGIA DELL’OBESITA E DELLE MALATTIE
METABOLICHE
La terapia chirurgica dell’obesitd e delle complicanze
associate
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Effectiveness of Ketogenic Diets on the Survival of
Adult Oncological Patients

Simona Minzer

Affiliations + expand
PMID: 33073624 DOI: 10.1080/01635581.2020.1836243

Le cellule tumorali presentano una riprogrammazione del metabolismo energetico caratterizzato
dall’utilizzo preferenziale del glucosio come fonte energetica in un processo di glicolisi aerobica.
Questo vantaggio adattativo le rende piu vulnerabili.

La dieta chetogenica caratterizzata da un elevato apporto di grassi e basso contenuto di carboidrati mira
ad eliminare il glucosio principale combustibile utilizzato dalle cellule tumorali.

Gli studi su animali hanno dato risultati promettenti in termini di sopravvivenza e regressione delle
dimensioni del tumore ma non e stato possibile replicarli negli uomini.

La dieta chetogenica presenta possibili effetti avversi se utilizzata a lungo termine che dovrebbero essere
considerati in una popolazione vulnerabile come i malati di cancro.

Ad oggi non esistono prove concrete che dimostrino l'efficacia della dieta chetogenica nella progressione
del tumore o nella sopravvivenza. Necessitano di ulteriori studi per una applicazione mirata.
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Epub 2019 Jul 27.

Ketogenic diet in the treatment of cancer - Where do
we stand¢

Daniela D Weber 1, Sepideh Aminzadeh-Gohari 2 Julia Tulipan 3 Luca Catalano 4,
René G Feichtinger °, Barbara Kofler ©
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La dieta chetogenica crea un ambiente sfavorevole per le cellule tumorali e quindi pud essere
un promettente adiuvante come terapia multifattoriale specifica per il paziente.

La maggior parte degli studi preclinici e diversi studi clinici sostengono 'uso della dieta chetogenica
in combinazione con terapie standard in base al suo potenziale effetto di potenziamento degli effetti
antitumorali della chemio e radioterapia classica.

Tuttavia per chiarire ulteriormente i meccanismi della dieta chetogenica come terapia e valutare la
sua applicazione nella pratica clinica sono necessari ulteriori studi molecolari e clinici controllati
ed uniformi.
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The Role of Ketogenic Diet in the Treatment of
Neuroblastoma
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Randomized Controlled Trial > Clin Nutr. 2021 Mar;40(3):751-758.
doi: 10.1016/j.clnu.2020.06.028. Epub 2020 Jul 3.

Effects of Ketogenic metabolic therapy on patients

with breast cancer: A randomized controlled clinical

trial

Adeleh Khodabakhshi 1, Mohammad Esmaeil Akbari 2, Hamid Reza Mirzaei 2, Thomas N Seyfried 3

Miriam Kalamian #, Sayed Hossein Davoodi
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Ketogenic Diets and their Therapeutic Potential on
Breast Cancer: A Systemic Review

Mohammed Jemal ', Tewodros Shibabaw Molla 1, Tadesse Asmamaw Dejenie

Affiliations + expand

Review > Nutrients. 2023 Oct 13;15(20):4357. doi: 10.3390/nu15204357.

Ketogenic Diet and Breast Cancer: Recent Findings
and Therapeutic Approaches

Alfio Giuseppe Urzi 1, Emanuela Tropea !, Giuseppe Gattuso ', Graziana Spoto !,

Gabriella Marsala 2, Daniela Calina 3, Massimo Libra * 4, Luca Falzone >
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La dieta chetogenica deve essere standardizzata

Il sangue dei pazienti deve essere monitorato per il glucosio ed i
chetoni due volte al giorno in modo che il Dietista possa modificare ad
hoc la dieta.

Il rispetto della dieta e migliore nei pazienti motivati che hanno un
eccellente supporto domiciliare.

La dieta chetogenica nei pazienti affetti da cancro al seno potrebbe
esercitare effetti benefici attraverso la diminuzione del TNF alfa e
dell’insulina e 'aumento del IL 10 con una diminuzione delle dimensioni
del tumore. Sono pero necessari ulteriori studi

Mancano ancora robusti studi clinici che forniscano prove chiare
dell’efficacia della dieta chetogenica come approccio terapeutico
autonomo.

Ci sono dubbi sulla sicurezza ed effetti collaterali a lungo termine sulla

chetosi
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Scientific evidence underlying contraindications to the
ketogenic diet: An update
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Nuove evidenze indicano alcuni benefici in pz oncologici sottoposti a dieta chetogenica
Tuttavia le neoplasie rientrano tra le controindicazioni alla terapia chetogenica

Ci sono alcune evidenze di effetti sfavorevoli per le HFKD sugli outcome nel melanoma e nel
tumore renale

Eccetto in casi in cui sia richiesta una rapida perdita di peso (BS?) nei pazienti oncologici si
consiglia una «ad libitum» KD piuttosto che una VLCKD

Nella BS si raccomanda di interrompere la VLCKD almeno il giorno prima dell’'intervento chirurgico
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The use of ketogenic diets in cancer patients: a
systematic review

Maximilian Rémer 1, Jennifer Dérfler 2, Jutta Huebner 2
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46 pubblicazioni riguardanti 39 studi con 770 pazienti

Gli i studi riguardavano tutti i tipi di dieta a basso tenore glucidico che davano chetosi in diversi tipi di cancro
Studi con bassa qualita, alto rischio di bias e molto eterogenei

La maggior parte dei pazienti ha avuto una significativa perdita di peso ed effetti collaterali lievi
Nella maggior parte degli studi I'aderenza alla dieta era piuttosto bassa
Risultati molto eterogenei e limiti metodologici

Mancano ancora prove cliniche sull’efficacia delle diete chetogeniche nei pazienti affetti da cancro
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Obesita severa

Pre-chirurgia bariatrica

Obesita sarcopenica

Obesita associata a comorbidita (ipertensione arteriosa, diabete mellito di ll tipo, dislipidemia, sindrome delle apnee notturne di tipo ostruttivo, osteopatie)

Obesita pediatrica associata a epilessia e\o elevata insulino resistenza o comorbidita, non responsivo a dieta tradizionale

Indicazioni deboli

- Obesita associata a: dishiosi, elevati livelli LDL e\o bassi HDL, aterosclerosi, insufficienza cardiaca, NAFLD, PCOS

- Obesita secondaria a ipogonadismo

Malattie neurodegenerative associate a obesita sarcopenica
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- Diabete di tipo 1, LADA, diabete tipo 2 con severa disfunzione beta-cellulare, uso concomitante di SGLT2 inibitori

- Angina instabile, recente ictus o infarto del miocardio (<12 mesi), aritmia cardiaca; Insufficienza renale moderata-severa, insufficienza epatica, insufficienza cardiaca (NYHA

lII-1V), insufficienza respiratoria

Disturbi del comportamento alimentare, disturbi psichici, abuso di alcol o altre sostanze

acidi grassi, deficit di piruvato carbossilasi
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MEDIO E LUNGO TERMINE

Danno trofismo osseo
Perdita di capelli
Calcolosi renale

BREVE TERMINE

Disidratazione
Ipotensione
Squilibrio elettrolitico

Calcolosi biliare

Deficit di micronutrienti
Perdita di massa muscolare
Dislipidemia

Danno renale

Crampi muscolari
Disturbi del sonno
Sintomi gastrointestinali
Iperuricemia

La maggior parte delle complicanze possono essere gestite con successo con un attento follow-up
clinico-medico e strategie conservative



VALUTAZIONE CLINICA

MEDICA
Iniziale e di follow up

Journal of Endocrinological Investigation
hittps://doi.ong/10.1007/540618-019-01061-2

CONSENSUS STATEMENT

Cnek far
Updintes

Very-low-calorie ketogenic diet (VLCKD) in the management
of metabolic diseases: systematic review and consensus statement
from the Italian Society of Endocrinology (SIE)

M. Caprio? - M. Infante® - E. Mericoni™ - A. Armani’ - A. Fabbri® - G. Mantovani® - 5. Mariani® - C. Lubrano® -
E. Poggiogalle® - 5. Migliaccio® - L. M. Donini® - 5. Basciani® - A. Cignarelli” - E. Conte” - G. Ceccarini® - F. Bogazzi® -
L.Ciminoa™ . R. A. Condorelli'®- 5. La Vignera'® - A. E. Calogero'®- A. Gambineri'" . L. Vignozzi'? - F. Prodam'? .

Table 1 Parameters that need to be monitored before, during and at the end of a VI.LCKD regimen

Parameters

Frequency of monitoring

Rationale of monitoring

Complete blood count
Creatinine, BUN, uric acid (serum)

Glucose, total cholesterol, HDL.-cholesterol,
LDIL -cholesterol, triglycerides (serum)
ALT, AST, y-GT, total and direct bilirubin
(serum)

Sodium, potassium, calcium, magnesium,
inorganic phosphate (serum)

p-Hydroxybutyrate (capillary

blood or urine)

TSH, FT4 (serum)

25-Hydroxyvitamin D (serum)

Complete urinalysis and microalbuminuria
(urine)

Body composition and hydration status (by
bioelectrical impedance analysis)

At baseline and at the end of the VLCKD
program
At baseline and during the ketogenic phase

At baseline and at the end of the VLCKD
program

At baseline, during the ketogenic phase and at
the end of the VLCKD program

At baseline, during the ketogenic phase and at
the end of the VLCKD program

During the ketogenic phase

At baseline
At baseline

At baseline, during the ketogenic phase and at
the end of the VLCKD program

At baseline, during the ketogenic phase and at
the end of the VLCKD program

To exclude patients with severe alterations of
blood count

Monitoring of kidney function and potential
increase in uric acid

Excluding patients with uncontrolled diabetes,
monitoring of lipid profile

Monitoring of liver function and cholestatic
parameters

Monitoring for potential dehydration and
electrolyte abnormalities

Monitoring of ketosis

To exclude thyroid function abnormalities
To treat vitamin D deficiency, if present

To exclude any potential kidney damage

Monitoring of body composition (fat mass, fat-
free mass, body cell mass, total body water,

G. Aimaretti'? . G. Linsalata'® - S. Buralli'* - F. Monzani'® - A. Aversa'® - R. Vettor'® - F. Santini® - P. Vitti® - L. Gnessi* -
U. Pagotto’! - F. Giorgino” - A. Colao'” - A. Lenzi* on behalf of the Cardiovascular Endocrinology Club of the Italian
Society of Endocrinology

extracellular water)

ALT alanine aminotransferase, AST aspartate aminotransferase, BUN blood urea nitrogen, F7T4 free thyroxine, y-G7 gamma-glutamyl transferase,
HDI. -cholesterol high-density lipoprotein cholesterol, LIDI. cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol, 7T.SH thyroid-stimulating hormone,
VIL.CKD very-low-calorie ketogenic diet
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MICROSUPPLEMENTAZIONE NUTRIZIONALE

NECESSITA DI INTEGRAZIONE IN SALI MINERALI E VITAMINE

* |Insufficiente apporto di oligoelementi data I'esclusione di alcuni gruppi alimentari
* Consumo di cationi alcalini ( Na+; K+; Mg++; Ca++) sia perché si legano ai corpi
chetonici carichi negativamente(aceto acetato e B-idrossibutirrato) e vengono

eliminati per via renale sia per il loro effetto tampone



CHETOSI NUTRIZIONALE COMPENSATA

Review

Ketogenic Diet for Obesity: Friend or Foe?

Antonio Paoli
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Table 1. Blood levels during a normal diet, ketogenic diet and diabetic ketoacidosis [35]

Blood Levels

Normal Diet

Ketogenic Diet

Diabetic Ketoacidosis

Glucose (mg/dL)
Insulin (pU/L)

KB conc (mmol/L)
pH

80—120
6—23
0.1
7.4

65—80
6.6-9.4
7/8
7.4

=300
=0
=>25
<7.3
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Article

A Ketogenic Low-Carbohydrate High-Fat Diet Increases LDL
Cholesterol in Healthy, Young, Normal-Weight Women:

A Randomized Controlled Feeding Trial

Jonas Burén 2%, Madelene Ericsson 3400, MNagila Ragquel Teixeira Damascemno 5 and Anna Sjodin i
Bazseline measures [collected 2 to 5 days before starting the first diet intervention)

and treatment effects of a four-week ketogenic LCHF diet 2.
— | CHF === Coniroddest

Para —_— Baseline Treatmment Effect p Value
[(Mean £ SD) [95% CI)

b
@
hJ
]

L

Primary outcorme, mb

LML cholesterol 2.1+ 0.6 1.B2 [1.24, 2.39) =001

LDL subfraction=s, g/ dL

LDL 1-2 [large, buoyant LDL) 421 + 146 3156 [21.60, 41.51) -=0u001
LDL 3-7 (small, dense LDL) 2T+25 4.51 [1.87, T.14] =Ll

LDL-C (mM)

LDL particle ize, mrm

LDL size 270 %3 —1.40 [-3.10, 0.30] 0.30

Elood Biochemistry, mbi

:"l::sl: it
. . . E Glucose 4.9+ 0.2 —0.4% [-0u68, —-0.29] =-0001
Time point Time point
Insulin 6.3+ 1.6 —-2.94 [-4.00, -1.88] -=0001
251
C D Standard chemical lipids, mM
= - TG 06+ 0.3 0.13 [0.05, (L21) =01
100 r T 4.1 + 0.9 2.25 [1.65, 2.84) =001
= =
E E 45 HDL cholesteral 1.7+ 05 0.32 [0.23, 0.40] =001
; I‘: Mon-HDL cholesterol 2.4+ 06 1.91 [1.34, 2.49) =001
— e 10 Apolipoproteins, gL
= 50 — B - -
[l -] ApaB 070+ 015 0.50 [0.35, (L&S5]) =001
— ——
= Apos-l 1.56 + 0.34 0.37 [0.30, O.44) b0l
Ratios
o4
T T T T Total chalesterol /HDL 24a4+05 0,82 [0.50, 1.14] =001
Pre dieed Pt diet Pre died FPost diet
Time I'JD'iI'Il Time puint ApoB S Apod- 046+ 012 0.20 [0.12, 0.28) =001
LDL/HDL 1.3+ 0.4 0.78 [0.47, 1.10] b0l

Figure 2. Individual (n = 17) changes of (A) low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), (B) Apolipoprotein B-100 (A pol)
(C) large, buoyant LML (LDL 1-2), and (D) small, dense LDL (LDL 3-7). Pre diet (ie., immediately before diet intervention
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Muscaritoli 2023

FENOTIPPIZZARE IL PAZIENTE PRIMA DELLA SCELTA TERAPEUTICA

Cervello affamato:

il soggetto necessita di maggiori calorie per avere sazieta
Intestino affamato :

durata anomala della pienezza dovuta a svuotamento
gastrico piu rapido

Fame Emotiva :

da comportamento edonico

Combustione lenta:

dovuta a rallentamento del metabolismo

Fenotipi misti

Selection of Obesity Medications Based on Phenotypes

Phentermine-topiramate (Qsymia®)
Lorcaserin (Belvig®)

A Obesity B P
Pathophysiology ((@))
J, ~ Hungry Brain
16%
Energy balance g;ﬁ:ﬂ:ﬁ;&%’ﬁ:‘]

N

EXPENDITURE |
Emotional
¢ J[ Hunger 2%

)
s

- Hunger - Resting energy e
- Satiation expenditure
- Satiety/return - Physical activity
to hunger (NEAT) Slow Burn
- Emotional eating - Exercise 12% 15% unknown
Contrave® is a registered trademarks of Currax Pharmaceuticals LLC Belvig" is a registered trademark of Eisai Inc Phentermine

Mysimba® is a registered trademarks of Nalpropion Pharmaceuticals LLC  Saxenda® is a registered trademark of Novo Nordisk S/A
Qsymia® is a registered trademark of Vivus LLC

Obesity, 2021,29(4)662-671 Belvig* was withdrawn from the US marketplace in February 2020 CUITGX



Fenotipizzare per VLCKD

Effetto lipolitico e neoglucogeneiico
—obesita androide maggiore tessuto adiposo viscerale

Tessuto adiposo viscerale
—>metabolicamente piu attivo del sottocutaneo

Legame tra adiposo viscerale e insulino-resistenza
— maggiore riduzione di HOMA IR e HbA1c

S

Obesita

androide




Malnutrizione ospedaliera

RECENTI

PROGRESSI

IN MEDICINA

0 La MCP é un problema clinico ed
economico rilevante, purtroppo spesso
misconosciuto, nonostante una relativa
semplicita nella sua monitorizzazione.

O A livello europeo la prevalenza di MCP
all’atto del ricovero oscilla tra il 20 e 60% e
a livello nazionale si assesta sul 30%.

Manifesto delle Criticita
in Nutrizione Clinica e

Le prime dieci sfide italiane (2015-2018)




Classificazione @~ MALNUTRIZIONE
PerDIFETTO  |PerECCESSO |

TSF<U:5.2; D: 9.7 mm FM > 25% U, 35% D

CMB <U: 22 cm D: 18.9 cm (WHO — Physical Status -
media ponderata 10° 1995; Deurenberg P et al: Int )
percentile campioni italiani Obes 1998)

partecipanti studio SENECA

Obesita’ Sarcopenica/
Osteosarcopenica

Popolazione geriatrica
—in acuzie: 10-67%
— istituzionalizzati: 13-70%

Use and interpretation of anthropometry in the
elderly for the assessment of physical status report

to the nutrition unit of the WHO. JNHA 1998

Prevalenza

% of patients

60

50

B
o

48.8

w
o

36.6
20

10
13.6

35
0

Mo M1

O At risk of malnutrition O Malnourished

M1= metastatico

Prevalence of malnutrition in patients at first medical oncology visit: the PreMiO study, Muscaritoli et al.

Oncotarget 2017



Qualita’ e varieta’ del cibo

Deficit gustativo e/o olfattivo
Patologie oncologiche

Politerapie _
Depressione

Ospedalizzazione

FRAGILITA’

0]

Sarcopenia

(( MALNUTRIZIONE




Le evidenze




molto spesso sono proprio i soggetti con le
patologie piu gravi a presentare uno stato di nutrizione
deteriorato (¥ BMI, T WL) e ad essere caratterizzati da:

alterazioni
metaboliche

J cibo introdotto malassorbimento




Valutazione nutrizionale nel paziente oncologico

& O
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CONCLUSIONI

Le diete chetogeniche sono un trattamento ampiamente
conosciuto, ma controverso, per i pazienti affetti da cancro.

La maggior parte degli studi su questo argomento non hanno una
buona qualita scientifica.

Il paziente oncologico € comunque un paziente ad alto rischio di
malnutrizione e va valutato e monitorato in corso di ricovero

ospedaliero.

Sono necessari studi randomizzati piu ampi con protocolli dietetici
ben definiti per trarre conclusioni definitive sull’efficacia delle diete
chetogeniche nei pazienti affetti da cancro candidati ad un
intervento chirurgico.



o

S.I.C.OBjr

XXXII CONGRESSO
NAZIONALE SICOB

23 - 25 MAGGIO 2024
GIARDINI
N A X O S

Grazie

NAZIONALE

HOTEL SAVOIA REGENCY

Segreleria Organizzativa

@ Provider ECM 3468 Sede Congressuale

ASTI INCENTIVES & COMBRESSI HOTEL SAVOIA REGENCY

Piczza Jen Usmebena, 30 - Fisg Yia del Filasire, 2, 40127 Bologne BD
el 50 558804 / cell. 350 1472493 1el. 051 "6 Err
segrateria@adiinlia, ned R T L R

BOLOGNA 17-19 OTTOBRE 2024



	LA VLCKD �NELLA PREPARAZIONE ALL’INTERVENTO CHIRURGICO ONCOLOGICO �NEL PAZIENTE IN ECCESSO DI PESO�
	Diapositiva numero 2
	Diapositiva numero 3
	�VLCKD�CARATTERISTICHE ED INDICAZIONI�
	Chetosi metabolica
	Diapositiva numero 6
	Diapositiva numero 7
	Diapositiva numero 8
	Diapositiva numero 9
	Diapositiva numero 10
	Diapositiva numero 11
	Diapositiva numero 12
	Sopravvivenza tra pz oncologici in KD per più o meno di 12 mesi ( 37 casi) 
	Diapositiva numero 14
	Diapositiva numero 15
	Diapositiva numero 16
	Diapositiva numero 17
	Diapositiva numero 18
	CHETOSI NUTRIZIONALE COMPENSATA
	Diapositiva numero 20
	Diapositiva numero 21
	Diapositiva numero 22
	Malnutrizione ospedaliera
	Diapositiva numero 24
	Diapositiva numero 25
	Diapositiva numero 26
	Diapositiva numero 27
	Valutazione nutrizionale nel paziente oncologico
	CONCLUSIONI
	Grazie

