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INTRODUZIONE

Diabete e cancro sono malattie diffuse e dalla prevalen-
za in continua crescita. Attualmente i pazienti affetti
da diabete nel mondo sono circa 400 milioni, la maggior
parte affetta da diabete mellito di tipo 2 (T2D) e si prevede
un aumento fino a 650 milioni nei prossimi due decenni
(1). Il rapporto mondiale dell'International Agency for Research
on Cancer ha indicato 18 milioni di nuovi casi di cancro e
quasi 10 milioni di decessi correlati al cancro nel 2018 (2).
Entrambe le malattie hanno una complessa patogenesi
multifattoriale e condividono molti fattori di rischio (se-
dentarieta, obesita, alcol e assunzione di tabacco, invec-
chiamento) (2-3). Negli ultimi decenni, la diffusione del-
lo stile di vita occidentale ha favorito un rapido aumento
della prevalenza di sovrappeso e obesita e delle condizioni
sfavorevoli ad essi correlati come iperinsulinemia, iper-
glicemia, aumento di citochine infiammatorie (TNF-a,
IL-6, IL-17, TGF-P), tutte coinvolte nell’eziopatogenesi sia
del T2D sia del cancro (2-4). In particolare, I'iperinsuline-
mia favorisce la crescita cellulare e, insieme ai fattori so-
pra citati, la progressione e l'aggressivita del cancro (4-7).
Inoltre, e noto che la maggior parte delle cellule tumora-
li iperesprimono l'isoforma A del recettore dell'insulina
(IR-A) e sono piu sensibili all’effetto mitogeno dell'insuli-
na rispetto agli effetti prevalentemente metabolici dell’i-
soforma B del recettore insulinico (IR-B) (4-5, 8).

I'malati di cancro in una percentuale compresa tra1'8 e il
18% sono anche affetti da diabete (9). A conferma dell’in-
fluenza reciproca delle due patologie, dati osservaziona-
li mostrano un aumento del rischio di cancro (fegato,
mammella, pancreas, colon-retto, vescica, endometrio)
nei soggetti diabetici (10-11). Inoltre, i pazienti con diabe-
te presentano una piu elevata mortalita cancro-specifica
a causa di una maggiore predisposizione alle infezioni,
un’aumentata mortalita intra- e post-operatoria e una
maggiore tossicita delle terapie anti-tumorali (12-14). In
aggiunta, la complessita di tali pazienti, soprattutto in
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caso di comorbidita micro- e macro-vascolari, potreb-
be costringere all'utilizzo di chemioterapici a dosaggi
subottimali, riducendone l'efficacia e quindi la soprav-
vivenza del paziente. Infine, i sopravvissuti al cancro
avrebbero un aumentato rischio di diabete, in particola-
re nei pazienti con cancro pancreatico, renale, epatico,
colo-rettale e mammario, indipendentemente dai tradi-
zionali fattori di rischio (15-16).

La gestione clinica dei pazienti con diabete e cancro pre-
senta diverse criticita (17). Sul versante diabetologico, i
maggiori problemi riguardano il livello di controllo glice-
mico da perseguire, i farmaci da utilizzare e la gestione
delle complicanze croniche. Per quanto riguarda 'ambito
oncologico, gli aspetti critici sono relativi alla gestione
delle terapie antitumorali in rapporto alle eventuali com-
plicanze croniche del diabete, agli effetti sulla glicemia
della terapia steroidea di supporto, alla gestione di aspet-
ti nutrizionali (mancanza di appetito, vomito, nutrizio-
ne artificiale) e il fine vita.

A complicare la gestione clinica dei pazienti con diabete e
cancro vi e l'attuale mancanza di protocolli clinici e linee
guida standardizzate.

Questarassegna riassume le evidenze pit recenti relative
alla gestione della malattia “cancro-diabete” con l'obiet-
tivo di fornire ai clinici uno strumento aggiornato per la
cura di questi pazienti.

GESTIONE DEL COMPENSO GLICEMICO

La gestione del cancro focalizza l'attenzione di medici e
pazienti. Tuttavia, il compenso glicemico dei pazienti
affetti da cancro e diabete non puo essere sottovalutato.
Studi osservazionali indicano che il diabete, se non con-
trollato, influenza negativamente la prognosi del cancro
riducendo durata di remissione e sopravvivenza (18-23).
Una meta-analisi di 23 studi di Barone et al. (12) ha di-
mostrato un aumento del 41% di mortalita nei malati di
cancro affetti anche da diabete, in particolare nei sog-
getti con cancro mammario, dell'endometrio e del colon-
retto (HR: 1,76; 1,61 e 1,32, rispettivamente) (12). I motivi
sono molteplici: il diabete, soprattutto se in presenza di
complicanze renali, cardiovascolari e neuropatiche, au-
menta il rischio di infezioni, mortalita operatoria e post-
operatoria, la tossicita delle terapie e peggiora lo stato
nutrizionale e il performance status (9, 12-14).

Target glicemici

La scelta degli obiettivi glicemici dovrebbe essere guidata
principalmente dall’aspettativa di vita e dalle comorbili-
ta del paziente.

In caso di aspettativa di vita inferiore a cinque anni, la
priorita consiste nell’evitare le complicanze acute del
diabete (ipoglicemia, chetoacidosi, sindrome iperglice-
mica iperosmolare), ridurre i sintomi osmotici correlati
all'iperglicemia (poliuria, polidipsia, disidratazione)e le
infezioni (24). Di contro, la prevenzione delle complican-
ze croniche micro- e macro-vascolari diventa secondaria.
Target di emoglobina glicata (HbA1c) tra I'8-9% con valori
di glicemia compresi tra 120-270 mg/dL possono conside-
rarsi ragionevoli (25-26).

Nei soggetti con aspettativa di vita molto breve (giorni o
settimane) i valori di glicemia dovrebbero essere mante-
nuti entro un intervallo compreso tra 180-360 mg/dL (26-
27).

Negli ultimi decenni, grazie al miglioramento delle pro-
cedure di diagnosi precoce e delle terapie antitumorali,
una percentuale crescente di pazienti affetti da cancro
ha una lunga aspettativa di vita e puo anche guarire. In
tali casi, gli obiettivi glicemici da perseguire sono simili
a quelli dei pazienti diabetici non affetti da cancro (24).

Farmaci per il diabete

Allo stato attuale, non esistono raccomandazioni speci-
fiche sulla gestione della terapia del diabete nei pazienti
affetti da cancro. Pertanto, le decisioni terapeutiche si
basano sul quadro clinico generale di ciascun paziente
e delle caratteristiche delle classi di farmaci disponibili
(rapidita d’insorgenza dell’effetto euglicemizzante, even-
tiavversi, potenziali interazioni con le terapie antitumo-
rali, influenza sul rischio di progressione o recidiva del
cancro) (28).

L'insulina é spesso praticata nei pazienti affetti da T2D e
cancro. La sua efficacia e rapida insorgenza d’azione sono
particolarmente utili in caso di iperglicemia grave. Inol-
tre, la flessibilita dello schema insulinico ben si adatta
al trattamento dell'iperglicemia acuta e intermittente,
conseguenza dell'utilizzo dei chemioterapici antitumo-
rali - soprattutto se somministrati ciclicamente - e dei
glucocorticoidi (GC), frequentemente utilizzati nella te-
rapia di supporto per ridurre i sintomi collaterali della
chemioterapia, contrastare il dolore, oppure come com-
ponenti della chemioterapia nei tumori ematologici (9).



Nei pazienti con iperglicemia prevalentemente post-
prandiale gli analoghi dell'insulina a breve durata d’a-
zione (lispro, aspart, glulisine) sono da preferire per le
loro caratteristiche farmacocinetiche: rapida insorgenza
d’azione e possibilita di somministrazione anche subito
dopo la fine del pasto ben si prestano alle esigenze dei pa-
zienti con nausea, vomito e difficolta ad alimentarsi, in
cui l'assunzione di cibo & molto variabile e poco prevedi-
bile (9, 29).

Nei casi in cui € necessaria una correzione anche della
glicemia a digiuno potrebbe essere necessario un regi-
me insulinico basal-bolus. Degludec e glargine 300 U/
mL sono da preferire per la loro maggiore flessibilita nei
tempi di somministrazione rispetto a glargine 100 U/mL
e detemir (9, 30).

Di contro, la gestione della terapia con insulina, soprat-
tutto in pazienti naive o con diabete di nuova insorgen-
za, risulta spesso complessa determinando un ulteriore
carico emotivo e assistenziale. Il paziente o chi lo assiste
devono essere adeguatamente formati riguardo all’auto-
controllo glicemico, ad una corretta tecnica di iniezione
dellinsulina e alla sua titolazione. L'ipoglicemia resta il
principale effetto collaterale dell'insulina, soprattutto in
un regime basal-bolus.

Le evidenze sugli effetti cancerogeni degli analoghi
dellinsulina ad azione prolungata sono incerte e talvolta
contrastanti. Considerando la carenza di dati conclusivi
ariguardo, la decisione di utilizzare gli analoghi dell’in-
sulina ad azione prolungata nei pazienti diabetici con
cancro deve essere valutata singolarmente sulla base dei
rischi metabolici e non metabolici (31-34).

I farmaci secretagoghi orali (sulfoniluree e glinidi), sti-
molando la secrezione di insulina endogena, rappresen-
tanoun’alternativa all'insulina. Tuttavia, l'iperinsuline-
mia che ne deriva puo determinare episodi ipoglicemici
ed aumento ponderale.

Tra le sulfoniluree andrebbero preferite le molecole a bre-
ve durata d’azione (gliclazide) per l'efficacia sulla glice-
mia post-prandiale e il minor rischio di ipoglicemia ri-
spetto a glibenclamide, glimepiride e glipizide (34-35).
Nei pazienti in cui l'introito alimentare non e prevedibile
o varia da pasto a pasto, la repaglinide, meglitinide con
effetto secretagogo di breve durata, a rapida insorgenza e
con diverse posologie disponibili (0,5- 1 e 2 mg), potrebbe
rappresentare una valida opzione terapeutica (29).
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Le evidenze sul rischio di cancro nei pazienti trattati con
secretagoghi sono contrastanti e non univoche. Alcuni
studi osservazionali hanno mostrato un aumento del ri-
schio di cancro mammario, studi successivi, meglio di-
segnati, hanno mitigato tale rischio e confinato all'uso
di glibenclamide (3, 36). Di contro, esistono evidenze su
un rischio ridotto di cancro ovarico e prostatico correlato
all'assunzione di sulfoniluree (3).

In caso di iperglicemia post-prandiale di lieve entita, I'a-
carbose, inibitore dell’alfa-glucosidasi che riduce l'assor-
bimento dei carboidrati nell'intestino tenue, rappresen-
ta un’alternativa terapeutica. Rispetto all'insulina e ai
secretagoghi ha un minore effetto sui livelli di glicemia
post-prandiale, ma anche un rischio molto pit basso di
ipoglicemia. Tuttavia, l'effetto lieve sulla glicemia e la
possibile presenza di eventi avversi intestinali (flatulen-
za, dolore addominale e diarrea) ne limita l'uso nei pa-
zienti oncologici (9).

Luso degli insulino-sensibilizzanti (metformina e pio-
glitazone) nei pazienti affetti da T2D e cancro € suppor-
tato dal razionale di contrastare l'insulino-resistenza,
che puo essere peggiorata dall'utilizzo di alcuni farmaci
antineoplastici e dai GC.

Una grande mole di dati é disponibile sull'uso della met-
formina, biguanide ampiamente utilizzata nei pazienti
con T2D. Oltre agli effetti euglicemizzanti, studi precli-
nici e clinici ne hanno evidenziato proprieta antitumo-
rali. In vitro, la metformina riduce la proliferazione delle
cellule tumorali, la transizione epitelio-mesenchimale
e induce l'apoptosi (36). Molteplici studi osservaziona-
li hanno mostrato che l'utilizzo di metformina riduce
sia il rischio di insorgenza di diverse neoplasie maligne
(colon-retto, mammella, prostata, fegato, stomaco pan-
creas, ovaie) che di mortalita cancro-correlata (10, 37-
38). Inoltre, l'uso della metformina é stato associato ad
un’aumentata radiosensibilita dei tessuti tumorali: una
meta-analisi di 17 studi di coorte, che ha incluso circa
14.000 pazienti con diversi tipi di cancro (prostata, testa-
collo, retto, polmone, esofago e fegato), ha osservato nei
pazienti in terapia con metformina una migliore rispo-
sta dei tessuti tumorali alla radioterapia e una migliore
sopravvivenza globale (39). Sebbene tali evidenze, deri-
vate da studi clinici retrospettivi, non siano abbastanza
forti per raccomandare l'uso della metformina in tutte le
persone con diabete e cancro, il suo utilizzo e ragionevole
in assenza di eventi avversi (disturbi gastrointestinali)
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o controindicazioni (insufficienza renale cronica,
somministrazione di mezzo di contrasto per il rischio di
nefropatia acuta e ipossia sistemica) (24, 40).

Altra classe di insulino-sensibilizzanti orali sono i tiazo-
lidinedioni (TZD). 1l pioglitazone, unica molecola dispo-
nibile in commercio, ha dimostrato una certa sicurezza
nei pazienti oncologici, ad eccezione di un possibile au-
mento del rischio di cancro alla vescica osservato in studi
sugli animali e che successivi studi osservazionali e di
meta-analisi non hanno escluso né confermato (41-43).
Pertanto, l'uso di pioglitazone deve essere evitato nei pa-
zienti con cancro vescicale o ematuria non studiata (3,
44). Per quanto riguarda l'efficacia sulla glicemia, la len-
ta insorgenza d’azione potrebbe essere un inconveniente

nei pazienti con iperglicemia acuta e grave.

Nuove classi di farmaci per il diabete

Gli inibitori dell’enzima dipeptidil peptidasi-4 (DPP4-I) e
gli agonisti del recettore del peptide-1 simile al glucagone
(GLP1-RA) che agiscono modulando il sistema incretini-
co, sono sempre piu utilizzati nella terapia del T2D e po-
tenzialmente utili nei pazienti affetti anche da cancro.
Studi preclinici e osservazionali hanno mostrato un pos-
sibile aumento del rischio di cancro alla tiroide e al pan-
creas correlato all'uso delle incretine (45-46). Tuttavia,
tale rischio, evidenziato da studi con criticita metodolo-
giche, é stato mitigato da successive osservazioni (47-49).
I DPP4-I (sitagliptin, saxagliptin, vildagliptin, linaglip-
tin, alogliptin) si caratterizzano per una insorgenza d’a-
zione lenta ed un effetto lieve-moderato sulla riduzione
della glicemia che possono limitarne l'utilizzo nei casi di
iperglicemia acuta o moderata-grave. I pochi dati dispo-
nibili relativi all'influenza del DDP4-1 sulla prognosi del
cancro hanno evidenziato un profilo di sicurezza di que-
sti farmaci sul rischio di progressione, recidiva e morta-
lita della neoplasia (50-51).

I GLP1-RA (exenatide, liraglutide, lixisenatide, dulaglu-
tide, semaglutide) sono piu efficaci nel ridurre il livello
di glucosio rispetto ai DPP4-I. Tuttavia, possono determi-
nare la comparsa di effetti collaterali gastrointestinali
(mancanza di appetito, nausea, vomito e perdita di peso)
indesiderabili in pazienti con cancro.

La piu recente classe di ipoglicemizzanti orali, gli ini-
bitori del trasportatore di sodio glucosio-2 (SCGLT2-I) (em-
pagliflozin, dapagliflozin, canagliflozin, ertugliflozin),
riduce i livelli di glucosio plasmatico inibendone il rias-

sorbimento renale e aumentandone 'escrezione urina-
ria. Questi farmaci non solo non aumentano il rischio di
cancro (52-53), ma studi preclinici hanno indicato, prin-
cipalmente per canagliflozin, un interessante effetto
antiproliferativo a carico delle cellule tumorali epatiche
(54-56). Gli SGLT2-I sono potenzialmente utili per il trat-
tamento del diabete nei pazienti oncologici, sebbene sia
necessario tenere in mente il possibile rischio di infezio-
ni genito-urinarie, la deplezione di volume e la chetoaci-
dosi diabetica euglicemica.

TERAPIE ANTITUMORALI E GESTIONE DEL DIABETE

Tra gli effetti collaterali dei farmaci antitumorali si an-
noverano anche quelli a carico del metabolismo glucidi-
co. Inoltre, tali terapie possono incidere, in maniera in-
dipendente dal compenso glicemico, sull'insorgenza e la
progressione delle complicanze micro e macro-vascolari
correlate al diabete (57-58).

Effetti sul compenso glicemico

Le terapie antitumorali possono peggiorare il controllo
glicemico in pazienti gia diabetici o indurre iperglicemia
transitoria o permanente in soggetti con una normale
tolleranza ai carboidrati prima della diagnosi di cancro
(16). In quest’ultimo caso, per distinguere un’iperglice-
mia insorta durante il trattamento antitumorale da una
preesistente ma misconosciuta e utile valutare i livelli di
HbA1c (9).

Sia i chemioterapici antitumorali sia le terapie di sup-
porto possono influenzare negativamente l'omeostasi
glicemica nei pazienti con cancro. I GC - comunemente
impiegati per ridurre gli effetti collaterali delle terapie
antitumorali o come componenti dello schema chemiote-
rapico delle neoplasie ematologiche - inducono insulino-
resistenza e quindi aumento della glicemia (57, 59).
Lamaggior parte delle evidenze sulla gestione della glice-
mia durante e immediatamente dopo i trattamenti anti-
tumorali deriva da studi osservazionali e non sono dispo-
nibili raccomandazioni o linee guida specifiche. E noto
che un controllo glicemico subottimale in corso di che-
mioterapia si traduce in un aumento del rischio di esiti
sfavorevoli cancro-specifici e in una ridotta sopravviven-
za (22-23). Inoltre, € importante raggiungere un compen-
so glicemico adeguato fin dall'inizio della chemiotera-
pia: in una osservazione longitudinale di 12 settimane di



18 pazienti affetti da T2D con varie neoplasie solide e del
sangue, ¢ stato dimostrato che uno scarso controllo gli-
cemico all'inizio della chemioterapia aumenta il rischio
di eventi avversi (infezioni, ospedalizzazione, riduzione
o interruzione della chemioterapia) (60).

Tuttavia, l'effetto sulla glicemia di molti farmaci chemio-
terapici non ¢ del tutto noto e il loro impatto a breve ter-
mine sull'andamento della glicemia ¢ incerto e difficile
da prevedere (58, 61-62). I farmaci antitumorali possono
influenzare il metabolismo del glucosio interferendo sia
sulla sintesi o secrezione di insulina che sulla sensibilita
allinsulina (9, 63) (Tab. 1).

Molti studi hanno valutato l'effetto dei chemioterapi-
ci antitumorali sull'insorgenza di nuovi casi di diabete
(16). Di contro, sono poche le osservazioni, principal-
mente retrospettive, che hanno indagato l'effetto di tali
terapie sui profili glicemici di pazienti con diabete gia
noto. Una meta-analisi di otto studi retrospettivi che ha
incluso pazienti affetti da T2D con diversi tipi di cancro
(prostata, mammella, stomaco, colon e mieloma multi-
plo) ha riportato un peggioramento dell’HbA1c dopo 12 e
24 mesi dall'inizio del trattamento per il cancro (61). Tale
peggioramento é risultato pitt marcato nei pazienti con
cancro prostatico in terapia di deprivazione androgenica
con agonisti dell'ormone di rilascio della gonadotropina
(CnRH), anti-androgeni steroidei (ciproterone acetato) e
non steroidei (flutamide, bicalutamide, nilutamide) per
iben noti effetti sfavorevoli sul peso corporeo, incremen-
to della massa grassa e sensibilita insulinica (61, 64-68)
(Tab. 1).

Recentemente il nostro gruppo ha valutato, in una casi-
stica retrospettiva di 168 pazienti con T2D affetti da vari
tipi di cancro, l'effetto a breve termine di vari farmaci
antitumorali sul compenso glicemico (58). Nei sei mesi
successivi all'inizio delle terapie antitumorali, I'HbA1c
media ¢ aumentata significativamente (da 7,1% a 7,5%,
p<0,005) e in pit1 di due terzi dei pazienti é stato osservato
un aumento dei livelli di HbA1c superiore allo 0,5%. Inol-
tre, in meta dei pazienti é stato necessario potenziare la
terapia anti diabete nella maggior parte dei casi introdu-
cendo l'insulina. Infine, valutando l'effetto di ciascuna
classe di farmaci antitumorali sul controllo glicemico, &
stato osservato un impatto negativo nei pazienti trattati
con GC ad alte dosi, inibitori di mTOR, anticorpi citotos-
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sici, agenti alchilanti, anti-microtubuli e antimetaboliti
(58).

Leffetto sfavorevole dei GC sull'omeostasi del glucosio &
ben noto ed & determinato da un’aumentata insulino-
resistenza, gluconeogenesi epatica e da una ridotta
secrezione di insulina (68-69) (Tab. 1). L'utilizzo di GC
(prednisone, prednisolone, metilprednisolone e desame-
tasone) in pazienti con T2D determina un marcato rialzo
glicemico, principalmente post-prandiale. Pertanto, il
paziente diabetico dev’essere informato sulla necessita
di intensificare il monitoraggio della glicemia capillare
per individuare e contrastare prontamente l'iperglicemia
(24, 62, 70-71). In questi casi, 'uso di analoghi dell'insu-
lina a breve durata d’azione rappresenta la prima scelta e
si raccomanda la dose iniziale di 0,1 U/kg per pasto. Po-
trebbe essere necessario un dosaggio supplementare di
insulina in base al livello di iperglicemia pre-prandiale
(0,04 0 0,08 U/kg per pasto per valori glicemici pre-pran-
diali compresi tra 200-300 mg/dL o superioria 300 mg/dL,
rispettivamente) (72). Nei pazienti gia in terapia insuli-
nica, il bolo prandiale deve essere aumentato in base ai
livelli di glucosio capillare (62). Nei pazienti che assumo-
no GC in una singola somministrazione giornaliera, le
indicazioni delle Joint British Diabetes Societies suggeriscono
l'uso mattutino di insulina basale (dose iniziale di 0,4 U/
kg) (82-83) o di sulfoniluree ad alte dosi (gliclazide fino a
240 mg al mattino e 80 mg alla sera) (73).

Cli inibitori di mTOR (everolimus, sirolimus, temsiroli-
mus), utilizzati nel cancro della mammella, nel carcino-
ma a cellule renali avanzato e nei tumori neuroendocrini
(NET), svolgono la loro azione antitumorale inibendo vie
normalmente coinvolti nel metabolismo cellulare, pro-
liferazione e angiogenesi (74-76). Tuttavia, tali molecole
aumentano l'insulino-resistenza e ilivelli di glicemia sia
nei soggetti con che senza diabete (62, 77) (Tab. 1). Levero-
limus induce iperglicemia nel 10-15% dei casi, richieden-
do quindi una stretta sorveglianza glicemica nei pazienti
che lo utilizzano (78) (Tab. 1).

Nell'ultimo decennio, nuove molecole che agiscono mo-
dulando la risposta del sistema immunitario alle cellule
tumorali hanno acquisito un ruolo rilevante nel tratta-
mento del melanoma metastatico, del carcinoma polmo-
nare non a piccole cellule, del carcinoma a cellule renali,
del carcinoma della vescica, del cancro della testa e del
collo e dei linfomi (63).
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Tabella1 @ Effetti dei farmaci antitumorali sull’'omeostasi glicemica

FARMACI

Agenti ormonali

- Agonisti GnRH (triptorelina, leuprorelina)

- Anti-androgeni (ciproterone acetate, flutamide,
bicalutamide, nilutamide)

Glucocorticoidi (prednisone, prednisolone,
metilprednisolone, desametasone)

Inibitori mTOR (everolimus, sirolimus, temsirolimus)

IClIs

- Anticorpi Anti-CTLA-4 (ipilimumab)

- Inibitori PDL-1 (atezolizumab, avelumab)

- Inibitori PD-1 (nivolumab, pembrolizumab)

Analoghi della somatostatina (octreotide, lanreotide,
pasireotide)

L-asparaginasi

Agenti alchilanti (cisplatino, carboplatino, oxaliplatino,
ciclofosfamide, ecc.)

Anti-microtubuli (docetaxel, paclitaxel, vinorelbina,
vincristina, ecc.)

Anti-metaboliti
(s-fluorouracile, gemcitabina, capecitabina, metotrexate,
ecc.)

Antracicline (doxorubicina, epirubicina, ecc.)

GLICEMIA HBA1C MECCANISMO
T [64] 1 [68] Aumentata Ins-Res
1 [70,71] 1 [58,71] Aumentata Ins-Res
1 [77] * [58] Aumentata Ins-Res
1 [89] * [79] Ridotta P/S Ins
1 (pasireotide) [83] 1 [83] Ridotta P/S Ins
4 (octreotide) [84] Ridotta P/S Gluc
1 [85, 86] Ridotta P/S Ins
T [87-89] 1 [58] Ridotta P/S Ins?
1 [87,90] 1 [58] Ridotta P/S Ins?
1 (88, 91] 1 [58] Ridotta P/S Ins?
™ [87] Ridotta P/S Ins?

Abbreviazioni: GnRH, gonadotropin-releasing hormone; Ins-Res, insulino-resistenza; HbA1c, emoglobina glicosilata; mTOR, mammalian target of
rapamycin; ICls, immune checkpoint inhibitors; CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte 4-antigen; PDL-1, programmed cell death ligand-1; PD-1 program-

med cell death-1, P/S Ins, produzione/secrezione insulinica; P/S Gluc, produzione/secrezione glucagone.

Tuttavia, gli anticorpi citotossici diretti versol'antigene 4
deilinfociti T (anti-CTLA-4), gli inibitori del ligando della
morte cellulare programmata (inibitori del PDL-1) e della
morte cellulare programmata 1 (inibitori del PD-1) posso-
no innescare una risposta immuno-mediata anche verso
le cellule beta pancreatiche con conseguente distruzione
e insorgenza di diabete che si riscontra in circa 1'1% dei
pazienti trattati con questi farmaci (79-81) (Tab. 1). L'iper-
glicemia che ne deriva é spesso acuta e grave. Una meta-
analisi di Akturk et al. (79) indica un esordio di diabete
dopo una mediana di 49 giorni dalla prima dose di far-
maco, con valori medi di glicemia e HbA1c di 602 mg/dL e
7,9% rispettivamente e chetoacidosi nel 76% dei casi. Con-
siderando tale modalita di insorgenza dell’iperglicemia,
potenzialmente pericolosa per la vita, si raccomanda nei
soggetti diabetici e non trattati con ICI, un attento moni-
toraggio clinico e biochimico.

Un’altra classe di farmaci a cui porre particolare atten-
zione sono gli analoghi della somatostatina (SST-A) (oc-
treotide, lanreotide e pasireotide), utilizzati per la cura
di acromegalia e NET. Fisiologicamente, la somatostati-
na (SST) si lega ai recettori pancreatici che inibiscono il
rilascio di insulina e glucagone (82). Gli SST-A hanno un
duplice effetto sull'omeostasi del glucosio, spiegato dalla
diversa affinita di questi farmaci per i recettori della SST
(SSTR) (63) (Tab. 1). Pasireotide inibisce il rilascio di in-
sulina legando SSTR5 con elevata affinita. Muhammad
et al. (83) hanno osservato un aumento della glicemia
nell’88,5% degli acromegalici trattati con pasireotide per
24 settimane e un aumento di HbAic da 6,1% a 7,8%. Inol-
tre, la percentuale di pazienti affetti da diabete ¢ aumen-
tata dal 32,8% al 68,9% a distanza di sei mesi dall'inizio
del trattamento. Invece, il trattamento con octreotide é



stato correlato ad eventi ipoglicemici correlati alla sua
attivazione preferenziale di SSTR2 con conseguente sop-
pressione della produzione di glucagone (84).

Il farmaco L-asparaginasi, impiegato per la cura della
leucemia linfoblastica acuta, riduce la secrezione di in-
sulina impoverendo le riserve di L-asparagina nelle cel-
lule beta (9) e determinando, in circa il 7% dei trattati,
una citolisi pancreatica (85-86) (Tab. 1).

Le classiche terapie citolitiche (agenti alchilanti, anti-
microtubuli, antimetaboliti, inibitori della topoisome-
rasi) sono ancora ampiamente utilizzati, rappresentando
il cardine di molti trattamenti per il cancro (71). Il loro
impatto sul compenso glicemico di pazienti con T2D non
é chiaro a causa della mancanza di studi prospettici lon-
gitudinali (57-58). Inoltre, la comprensione di come que-
ste molecole alterino 'omeostasi glicemica e resa difficol-
tosa dagli schemi chemioterapici multi-farmaco, spesso
includenti anche i GC, che rendono difficile analizzare il
contributo di ciascuna classe, evidenziando la necessita
di studi longitudinali mirati. Una revisione sistematica
di Hershey et al. (57) che ha analizzato 22 studi su pazien-
ti con tumori solidi, ha mostrato che cisplatino (agente
alchilante) (87-89), docetaxel e vinorelbine (agenti anti-
microtubuli) (87, 90), 5 -fluorouracile (antimetabolita)
(88, 91) e doxorubicina (inibitore della topoisomerasi) (87)
sono associati a vari gradi di iperglicemia in pazienti non
diabetici. In un nostro studio retrospettivo su pazienti
con T2D e vari tipi di tumori maligni abbiamo riscontra-
to che le classi di farmaci antitumorali associate all’au-
mento di HbA1c sono le stesse riportate da Hershey et al.
in pazienti non diabetici (57-58).

Effetti sulle complicanze croniche del diabete

L'obiettivo primario per tutti i pazienti con diabete ¢ evi-
tare le complicanze croniche micro e macro-vascolari, la
cui comparsa é strettamente correlata all’entita del com-
penso glicemico. I farmaci antitumorali possono favori-
re, sia direttamente che indirettamente (aumento della
glicemia), I'insorgenza o la progressione di complicanze
vascolari (58). La prevenzione di tali complicanze e fon-
damentale, soprattutto nei pazienti con cancro con una
buona aspettativa di vita, ma anche nei pazienti con pro-
gnosi di cancro incerta o cattiva, in cui una improvvisa
compromissione delle condizioni renali, oculari, cardio-
vascolari e neurologiche potrebbe determinare l'inter-
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ruzione o la rimodulazione degli schemi chemioterapici
riducendo la risposta antitumorale (92-93).

Le evidenze sull'impatto a breve e lungo termine delle
chemioterapie sulle complicanze croniche del diabete
sono poche e non sono disponibili raccomandazioni spe-
cifiche sulla loro gestione nei pazienti oncologici (17).

Il rene e tra gli organi piu esposti all’effetto dei farmaci
antitumorali. Un aumento significativo della creatinina
sierica con conseguente riduzione della velocita di filtra-
zione glomerulare stimata (eGFR) sono stati osservati,
entro i sei mesi successivi alla chemioterapia, in pazienti
con T2D esposti a differenti classi di farmaci antitumora-
li (58) (Tab. 2). In circa il 10% dei pazienti si € avuto anche
un rialzo della microalbuminuria. Le classi di farmaci
pit arischio di determinare eventi avversi renali sono gli
inibitori di mTOR e gli inibitori chinasici (58). E noto che
everolimus e temsirolimus aumentano il livello di crea-
tinina nel 10% dei pazienti trattati (94). Cio sembra esse-
re dovuto all’effetto iperglicemizzante degli inibitori di
mTOR pit che a un effetto intrinseco di queste molecole
sulle cellule renali (95-96) (Tab. 2). Per gli inibitori della
tirosin-chinasi (TKIs), in particolare pazopanib, suniti-
nib, axitinib, sorafenib, é stato descritto un aumento dei
livelli delle proteine urinarie (albuminuria asintomatica
o sindrome nefrosica) (97-98). Eventi avversi simili sono
stati riportati per bevacizumab e aflibercept, anticorpi
monoclonali diretti contro il fattore di crescita dell'endo-
telio vascolare (VECF), con un’incidenza compresa tra I'1%
e il 38% nei diversi studi clinici (98) (Tab. 2). Nei pazienti
trattati con ICI sono stati descritti casi di nefrite inter-
stiziale acuta, con insorgenza entro 3-12 mesi dal tratta-
mento (98-100) (Tab. 2).

Queste evidenze suggeriscono la necessita di un moni-
toraggio clinico (idratazione, pressione arteriosa, ecc.) e
biochimico (creatinina, elettroliti e proteine urinarie) di
questi pazienti, in particolare se presenti nausea e vomi-
to, per rilevare tempestivamente I'insorgenza di eventi
avversi renali (24, 98).

Le conoscenze sugli effetti dei farmaci antitumorali
sulla retinopatia diabetica sono estremamente limitate
(Tab. 2). In una nostra casistica abbiamo osservato che il
6% dei pazienti affetti da T2D e cancro manifestava l'in-
sorgenza o la progressione della retinopatia nei sei mesi
successivi alla chemioterapia. Tuttavia, non é stato pos-
sibile stabilire una correlazione con specifiche molecole o
con protocolli antitumorali (58).
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Tabella2 @ Effetti dei farmaci antitumorali su rene, retina, sistema nervoso periferico e apparato cardiovascolare

FARMACI

EVENTI AVVERSI

MECCANISMO

BIBLIOGRAFIA

Nefropatia

Inibitori mTOR
(everolimus, sirolimus)

Incremento creatinina
Incremento UAE

Iperglicemia e infezioni urinarie

[58, 94-95]

Multi-target TKis
(pazopanib, sunitinib, sorafenib, axitinib)

Incremento UAE
Sindrome nefrosica

Danno endotelio glomerulare
Danno podociti

[58, 94, 97-98]

Distacco retina

Autoimmune (anticorpi anti proteine

Anti-VEGF
(bevacizumab aflibercept) Incremento UAE Danno endotelio glomerulare [94, 97-98]
Danno podociti
IClIs
(ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab) Nefrite interstizialeacuta = Ipersensibilita ritardata con reazione [98-100]
granulomatosa (attivazione linfociti
T CD4+ e macrofagi, produzione
interferon-gamma)
Danno podociti
Retinopatia
Anti-estrogeni
(tamoxifene) Essudati ed emorragie Tromboembolie retiniche [101-104]
retiniche
Agenti alchilanti
(cisplatino, carboplatino, carmustina) Ischemiaretinica e Trombosi e occlusioni retiniche [104-105]
neoangiogenesi (iperattivazione fosfolipasi A2 e
piastrinica)
ICIs
(nivolumab) Occlusione vasi retinici Autoimmune (anticorpi anti proteine [106]
Assottigliamento retinico retiniche)
Anti-VEGF orali
(pazopanib, sunitinib, sorafenib) Sanguinamento/ Alterata permeabilita della coroide; [1o9]
occlusione vasiretinici Microembolivascolari
Distacco retina
Edema maculare
Inibitori MAPK
(selumetinib, binimetinib, pimasertib) Occlusione vasi retinici Alterata permeabilita della coroide; [1o7-110]

NF-kB);
Riduzione fattori angiogenetici

Liquido sottoretinico retiniche)
Neuropatia
IMIDs
(talidomide) Neuropatia sensitiva Inibizione fattori neurotrofici (NGF, [111-112]

Inibitori proteasoma
(bortezomib)

Neuropatia sensitiva e
autonomica

Inibizione fattori neurotrofici (NF-kB);
Autoimmunita;

Alterazione miRNA (miR-20a, -29D, -
3443, -128, -181, -342-3p, -17-92)

[111-113]




FARMACI
Malattia cardiovascolare

Antracicline
(doxorubicina, epirubicina, idarubicina)

Anti-HER2
(trastuzumab, lapatinib,
pertuzumab)

Anti-VEGF e Multi-target TKIs

(bevacizumab, pazopanib, sunitinib, sorafenib,

vandetanib, regorafenib, axitinib)

Anti BCR-ABL1
(imatinib, nilotinib, ponatinib)

ICls
(ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab)

Inibitori proteasoma
(bortezomib, carfilzomib, ixazomib,
oprozomib)

Antimetaboliti
(s-fluorouracile, capecitabina, gemcitabine)

Tassani
(docetaxel, paclitaxel)

EVENTI AVVERSI

Disfunzione VS/
scompenso cardiaco

Disfunzione VS/
scompenso cardiaco
Ipertensione

Disfunzione VS/
scompenso cardiaco
Ipertensione
Ischemia miocardica
(rara)

Aterosclerosi

Aumento QTc
Scompenso cardiaco

Rari casidi:
- Fibrosi miocardica

- Miocardite autoimmune

- Cardiomiopatia
-Scompenso cardiaco
acuto

- Miocardite fulminante

Disfunzione VS
Ipertensione

Infarto del miocardio
(raro)

Arresto cardiaco (raro)

Spasmi coronarici/
ischemia

Bradicardia
Disfunzione VS
Ischemia miocardica
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MECCANISMO

Aumento radicali liberi ossigeno;
Disfunzione mitocondriale;
Apoptosi

Inibizione ErbB2 con apoptosi
cardiomiociti

Disfunzione endoteliale ossido nitrico-
mediata

Aumento radicali liberi dell'ossigeno
Disfunzione mitocondriale;
Apoptosi cardiomiociti

Danno immune-mediato?

Aumento radicali liberi dell'ossigeno;
Disfunzione mitocondriale

Aumento radicali liberi dell'ossigeno;
Riduzione ossido nitrico;
Aumentata trombogenicita

Alterazioni della polimerizzazione
tubulare e della divisione cellulare;
Attivazione dei recettori dell'istamina

BIBLIOGRAFIA

[114-115, 118-119]

[114-115, 118, 110]

[114, 18]

[114, 18]

[114,122]

[118,121]

[117-18]

[116, 18]

Abbreviazioni: mTOR, mammalian target of rapamycin; UAE, escrezione urinaria di albumina; TKIs, tyrosine kinase inhibitors; VEGF, vascular endo-
thelial growth factor; ICls, immune checkpoint inhibitors; MAPK, mitogen-activated protein kinase; IMIDs, immunomodulatory drugs; NGF, nerve
growth factor; NF-kB, nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; miRNA, microRNA; VS, ventricolo sinistro; HER-2, human epi-
dermal growth factor receptor 2; BCR-ABL, breakpoint cluster region Abelson gene

Il tamoxifene, antiestrogeno ampiamente utilizzato nel ~ di diversi tipi di danno retinico indotto da vari farmaci

cancro al seno, puod determinare la comparsa di essuda-  antitumorali sono stati descritti per varie classi di che-

ti retinici ed emorragie (101-103) (Tab. 2). Casi sporadici
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mioterapici (agenti alchilanti, ICI, inibitori della MAP
chinasi, anti-VECF) (104-110) (Tab. 2).

Per quanto riguarda gli eventi avversi a carico del siste-
ma nervoso, & noto un effetto negativo di bortezomib e
talidomide. Tali molecole, entrambe utilizzate per il
trattamento del mieloma multiplo, agiscono sul sistema
nervoso periferico tramite meccanismi poco conosciu-
ti, che coinvolgono l'inibizione di fattori angiogenici e
neurotrofici (111) (Tab. 2). Bortezomib in circa il 40% dei
pazienti causa neuropatia (112). Sono descritti quadri di
neuropatia sensoriale (parestesie, dolore) e autonomica
(vertigini posturali, sincope, diarrea, impotenza, di-
sturbi urinari), spesso reversibili entro sei mesi dalla so-
spensione del farmaco, ela cuiincidenza siriduce in caso
di somministrazione sottocutanea e nelle formulazioni
settimanali (111, 113).

11 70% dei pazienti con esposizione prolungata (12 mesi)
alla talidomide manifesta disturbi sensoriali bilaterali e
simmetrici e, raramente, disturbi autonomici o motori
(112) (Tab. 2).

Sia le terapie antitumorali convenzionali (antracicline,
tassani, antimetaboliti) che le nuove terapie biologiche
possono determinare il verificarsi di eventi avversi car-
diovascolari come ipertensione, prolungamento dell'in-
tervallo QT, disfunzione del ventricolo sinistro e insuf-
ficienza cardiaca (114-117) (Tab. 2). Questi eventi avversi,
potenzialmente pericolosi per la vita, possono essere ir-
reversibili, come nel caso di quelli derivanti dalle classi-
che terapie citolitiche, o reversibili, piti spesso correlati
all'utilizzo delle nuove terapie biologiche (118). Le antra-
cicline (doxorubicina, epirubicina, idarubicina), utiliz-
zate sia nei tumori solidi che ematologici, determinano
disfunzione ventricolare sinistra con insufficienza car-
diaca fino al 20% dei pazienti trattati. La cardiotossicita
acuta, ad esordio precoce della doxorubicina e dose di-
pendente (dosi = 450 mg/m?) ed é mediata principalmen-
te da un aumento delle specie reattive dell'ossigeno. Di
contro, gli eventi avversi a insorgenza tardiva sono dose-
indipendenti e si verificano nella meta circa dei pazienti
entro sei anni (114, 119) (Tab. 2).

Trastuzumab e TKI agiscono sul recettore del fattore di
crescita epidermico umano (HER-2) e possono determina-
re ipertensione arteriosa e ridotta funzionalita cardiaca
che, a differenza della cardiotossicita da antracicline,
sono spesso reversibili (120) (Tab. 2). E stata anche descrit-
ta un’alta incidenza di ipertensione, disfunzione ven-
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tricolare sinistra e aterosclerosi in pazienti trattati con
anti-VEGF, terapie TKIs multi-target e inibitori del prote-
asoma (114, 121) (Tab. 2).

Anche se raramente, le immunoterapie contro il cancro
possono determinare la comparsa di cardiomiopatia,
fibrosi miocardica, miocardite, insufficienza cardiaca
acuta e miocardite letale (114) (Tab. 2). Tale rischio au-
menta nei casi di utilizzo combinato di questi anticorpi
(ad esempio ipilimumab e nivolumab) (122).

La diagnosi precoce delle complicanze cardiovascolari
correlateall'usodeifarmaciantitumorali é fondamentale
per evitare lesioni gravi e/o permanenti. L'uso di biomar-
catori (troponina-I, peptide natriuretico di tipo cerebrale
e N-terminale-pro-BNP) e tecniche di imaging (ecocardio-
grafia, risonanza magnetica cardiaca) potrebbero essere
utili, sebbene non siano disponibili raccomandazioni o
linee guida specifiche (114). Il dexrazoxano, interferendo
con i meccanismi redox ferro-dipendenti, puo ridurre il
rischio di cardiotossicita acuta e cronica da antracicli-
ne ma il suo utilizzo é limitato ai casi piu gravi a causa
del rischio rilevante di depressione midollare (123-124).
I beta-bloccanti, l'inibitore dell’enzima di conversione
dell’angiotensina, gli inibitori dell'angiotensina e gli an-
tagonisti dei recettori dei mineralcorticoidi hanno dato
risultati incoraggianti nella prevenzione del danno car-
diaco correlato alle terapie antitumorali (125).

CONCLUSIONI

La gestione clinica dei pazienti affetti da diabete e can-
cro é complessa e rappresenta una sfida per i medici. Le
evidenze a riguardo sono in gran parte limitate a studi
retrospettivi e osservazionali e la mancanza di linee gui-
da o protocolli standardizzati rappresenta la principale
criticita (17).

Il target glicemico appropriato, l'influenza dei farmaci
antitumorali sull'omeostasi glicemica e le complicanze
vascolari, le interazioni farmacologiche e lo stato nutri-
zionale dei pazienti sono solo alcuni degli aspetti clinici
la cui conoscenza deve essere migliorata (126).

Gli obiettivi glicemici, principalmente orientati al ri-
schio di complicanze a breve termine e alla riduzione
degli effetti osmotici dell'iperglicemia, costituiscono il
tallone d’Achille della difficile gestione dei pazienti con
diabete e cancro e necessitano di una revisione. La valu-
tazione dell’'aspettativa e della qualita di vita del pazien-



te dovrebbe essere costantemente aggiornata per indiriz-
zare gli sforzi di tutti gli specialisti coinvolti e ottenere i
migliori risultati per il paziente (17).

Sono necessari studi prospettici mirati per identificare
predittori clinici e facilmente disponibili (genere, eta,
durata del diabete, BMI, ecc.) degli eventi avversi descrit-
ti. Cio aiuterebbe l'identificazione precoce dei pazienti
particolarmente a rischio che richiedono un piu attento
monitoraggio.

Tale complessita clinica rende necessario un approccio
personalizzato e incentrato sul paziente. Il team mul-
tidisciplinare (MDT) deve coinvolgere piu professionisti
che prendono in considerazione tutte le opzioni di trat-
tamento e sviluppano un piano di trattamento su misura
per ciascun paziente. Questo approccio, sempre piu dif-
fuso soprattutto nei centri medici con un grande volume
dipazienti, e considerato universalmente lo standard per
la gestione dei pazienti oncologici. La mancanza di un
MDT comporta una gestione scoordinata ed eccessiva-
mente compartimentalizzata con conseguente riduzione
del livello di assistenza e della qualita della vita di questi
pazienti.

Diabetologi, oncologi ma anche cardiologi, nefrologi,
oftalmologi, neurologi, nutrizionisti, psicologi e infer-
mieri dedicati dovrebbero lavorare simultaneamente in
un team “oncometabolico” (17, 127). Un tale percorso cli-
nico dedicato porterebbe a ottimizzare le risorse umane
ed economiche e, principalmente, a ottenere i migliori
risultati clinici in questi pazienti fragili affetti da diabe-
te e cancro.
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