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ABSTRACT

Immune Checkpoint Inhibitors (ICI) have improved cancer prognosis
but mayinduceimmune-related adverse events, including ICI-induced
diabetes mellitus (ICI-DM), a rare yet severe form of autoimmune di-
abetes. This paper reviews ICI-DM pathogenesis, clinical features,
and management, focusing on the potential of advanced technologies
- such as CGM, smart MDI, and hybrid closed-loop systems - to opti-
mize glycemic control and improve outcomes in this emerging patient
population.
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INTRODUZIONE

Negli ultimi anni, l'introduzione degli inibitori dei
checkpoint immunitari (Immune Checkpoint Inhibi-
tors, ICI) ha rappresentato una svolta significativa nella
terapia oncologica, migliorando in modo sostanziale la
prognosi di numerose neoplasie. Tuttavia, l'attivazione
prolungata del sistema immunitario indotta da questi
farmaci espone i pazienti al rischio di sviluppare even-
ti avversi immuno-correlati (immune-related Adverse
Events, irAE), che possono coinvolgere vari organi e ap-
parati. Tra le manifestazioni endocrine emergenti, il
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diabete mellito indotto da ICI (ICI-DM) costituisce un’en-
tita clinica rara ma rilevante, con caratteristiche pe-
culiari rispetto al diabete autoimmune classico (1). La
comprensione dei meccanismi patogenetici, delle impli-
cazioni prognostiche, delle caratteristiche cliniche e del-
le opzioni terapeutiche dell'ICI-DM é essenziale per una
gestione ottimale di questa condizione. Inoltre, soprat-
tutto nell’ottica di una medicina personalizzata, risulta
doveroso valutare ed integrare I'impiego delle tecnologie
avanzate, attualmente largamente utilizzate nella cura
del Diabete Mellito di Tipo 1 (DMT1), anche in forme pitt
rare di diabete (Fig. 1). In un contesto clinico in cui la ge-
stione del ICI-DM e ancora priva di linee guida consolida-
te, 'integrazione delle tecnologie avanzate rappresenta
un’opportunita concreta per migliorare la qualita delle
cure e ridurre il rischio di complicanze.

PATOGENESI DEL DIABETE MELLITO INDOTTO DA ICI

La patogenesi dell'ICI-DM resta tutt’ora da definire. Di-
versi meccanismi sono stati proposti per spiegare I'insor-
genza dell'ICI-DM, in particolare da inibizione del PD-1 0
del suoligando, il PD-L1, responsabile della quasi totalita
dei casi di ICI-DM. Tali meccanismi sono riassunti in fi-
gura1 e brevemente di seguito descritti.
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Figural1 @ Schemaiillustrativo del potenziale applicati-
vo delle tecnologie di monitoraggio e gestione del diabete
nelle forme rare, inclusi il diabete secondario a fibrosi
cistica, post-pancreasectomia, mitocondriale e indotto
dagli inibitori dei checkpoint immunitari
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I1 PD-1 e il PD-L1, infatti, svolgono un ruolo cruciale nel
mantenimento della tolleranza immunitaria verso le cel-
lule delle isole di Langherans, come dimostrato da studi
sui modelli murini NOD (Non-Obese Diabetic), in cui gli
inibitori del PD-1/PD-L1 inducono rapidamente la com-
parsa di diabete autoimmune in topi adulti (2).
Linibizione del pathway PD-1/PD-L1 determina l'attiva-
zione di cellule T autoreattive (CD4+ e CD8+) che infiltra-
no e distruggono le cellule B-pancreatiche mediante: a)
rilascio di citochine pro-infiammatorie (TNF-a e INF-y),
b) attivazione dei macrofagi derivati dai monociti che
producono specie reattive dell’'ossigeno (3).
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E stato inoltre ipotizzato che l'espressione del PD-L1 da
parte delle cellule B-pancreatiche attenui la risposta T ef-
fettrice e che gli inibitori del PD-L1, interrompendo questo
processo regolatorio, causino la comparsa di diabete (4).
Secondo alcuni autori anche le cellule B potrebbero avere
un ruolo patogenetico, indipendentemente dalle cellule
T (5). Infatti, in pazienti affetti da melanoma, I'immuno-
terapia combinata (anti-CTLA4 e anti-PD-1) induceva un
incremento dei plasmoblasti e di un particolare subset
di cellule B, le cellule B CD21", associate allo sviluppo di
patologie autoimmuni e indicative di un’attivazione ano-
male del sistema immunitario con produzione di autoan-
ticorpi (6). Tuttavia, questo meccanismo non spieghereb-
be la comparsa di ICI-DM nei pazienti con autoanticorpi
negativi, che rappresentano pitt del 50% dei casi di ICI-DM
riportati.

In letteratura sono stati descritti pochi casi di ICI-DM da
inibizione del CTLA-4 e al momento non ci sono dati che
evidenzino l'espressione del CTLA-4 da parte delle cellule
pancreatiche, a differenza di quanto accade nelle cellule
ipofisarie che esprimono in maniera “ectopica” il CTLA-
4, con conseguente citotossicita da attivazione della via
classica del complemento dopo la somministrazione di
CTLA-4 inibitori (7).

Fattori genetici, quali specifici genotipi HLA (DR3-DQ2
and DR4-DQ8) e polimorfismi dei geni CTLA-4 e PD-1,
sono associati al rischio di sviluppare ICI-DM (8).

Infine, la terapia con ICI potrebbe indurre un’infiam-
mazione del pancreas esocrino con secondario coinvolgi-
mento della componente endocrina e comparsa di diabe-
te (9).

La comparsa di eventi avversi immuno-relati di tipo en-
docrino, quali ipofisite e tiroidite, & associata ad una mi-
gliore sopravvivenza globale in pazienti in trattamento
con ICI (10-12). La relazione tra ICI-DM e prognosi ¢ stata
valutata principalmente mediante l'analisi di dati pro-
venienti da database amministrativi e risulta, tuttora,
controversa. Chen et al (13) hanno valutato I'associazione
tra comparsa di ICI-DM e sopravvivenza usando un’ampia
coorte di pazienti trattati con ICI (n=30,337), senza riscon-
trare un impatto significativo. Al contrario, un recente
studio retrospettivo che ha incluso 21.121 pazienti trattati
con ICI ha dimostrato che la comparsa di ICI-DM é asso-
ciata ad una migliore sopravvivenza globale (14).

Una migliore comprensione dei meccanismi patogenetici
potra, in futuro, favorire lo sviluppo di approcci diagno-



stici e terapeutici mirati, potenzialmente supportati da
strumenti tecnologici avanzati per il monitoraggio e I'in-
tervento precoce.

EPIDEMIOLOGIA E CARATTERISTICHE CLINICHE
DEL DIABETE MELLITO INDOTTO DA ICI

Lincidenza dell'ICI-DM varia tra 0,2% e 1,4% negli studi
osservazionali retrospettivi (8,15) e il 17% nei trial clinici,
in particolare nei trattamenti di combinazione tra anti-
PD-1 e anti-CTLA-4 (16-19). Gli anti-PD-1 sono la classe di
ICI piu frequentemente associata all'insorgenza di ICI-
DM: fino al 76% dei pazienti che sviluppano la patologia
sono stati trattati con anti-PD-1, 1'8% con anti-PD-L1 e
solo il 4% con anti-CTLA-4 (16).

Una review sistematica pubblicata da Wu et al nel 2023 ha
analizzato 146 studi per un totale di192 pazienti al fine di
caratterizzare la popolazione a rischio di sviluppare ICI-
DM (20). Tra questi, il 99,5% era in trattamento con anti-
PD-1 0 anti-PD-L1, con un’etd media di 63.4+12.4 anni e
una prevalenza maschile del 62.3% (probabilmente legata
alla maggiore incidenza del melanoma negli uomini).
Il tempo mediano di insorgenza del diabete & stato di 12
settimane (range interquartile: 6-24 settimane), con un
esordio pill precoce nei pazienti trattati con pembrolizu-
mab (mediana di 42 giorni) (5, 21).

Circail 5% dei pazienti presentava una diagnosi pregressa
di Diabete Mellito di Tipo 2 (DMT2) e I'84% mostrava livelli
di HbA1c>6.5% al momento della diagnosi. La chetoacido-
si diabetica (DKA) rappresentava la manifestazione ini-
ziale nel 69.7% dei casi con un C-peptide basso all’esordio
(<0.4 nmol/L) nel 91,6% dei pazienti (20). Cli autoanticorpi
per il DMT1 erano presenti nel 40.4% dei casi (92% positivo
per gli anti-CAD) e risultavano significativamente asso-
ciati allo sviluppo di DKA (OR 3.4, 95% C11.6-7.5, p<0,001)
e a un’insorgenza piu precoce dell'ICI-DM (20). Inoltre, il
59.3% dei pazienti presentava aplotipi di suscettibilita per
il DMT1 (20).

Al momento della diagnosi di ICI-DM, il 43.8% dei pazien-
ti presentava gia una concomitante irAE; la tiroidite au-
toimmune rappresentava la manifestazione pitt comune,
seguita da disfunzioni ipofisarie (20).

Tutti i pazienti inclusi nello studio hanno necessitato di
terapia insulinica durante il follow-up. Tuttavia, solo 4
su 192 pazienti hanno avuto accesso a tecnologie avanza-
te come le pompe per infusione di insulina, nonostante
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queste siano attualmente raccomandate per la gestione
del diabete autoimmune (20, 22).

Per quanto riguarda le terapie aggiuntive, 8 pazienti
hanno ricevuto corticosteroidi per il trattamento delle
irAE e 8 pazienti sono stati trattati con agonisti del recet-
tore del GLP-1, ma in entrambi i casi i trattamenti sono
stati interrotti per inefficacia (20).

Dal punto di vista clinico, I'ICI-DM si manifesta con ca-
ratteristiche sovrapponibili a quelle del TiD. Infatti, i
pazienti con ICI-DM sviluppano una rapida distruzione
delle cellule -pancreatiche (23), con conseguente insor-
genza di sintomi tipici del deficit insulinico quali poliu-
ria, polidipsia, polifagia, astenia e perdita di peso (8, 24).
Se non riconosciuto e trattato tempestivamente, il qua-
dro clinico puo rapidamente evolvere in DKA, che rappre-
senta la manifestazione iniziale nel 70% dei casi (20).

I livelli di C-peptide risultano frequentemente indosabi-
li o molto bassi sin dall’esordio (8, 20), mentre i livelli di
HbA1c variano tra il 6% e il 13%, rendendo questo parame-
tro poco affidabile ai fini diagnostici (25).

Cli anticorpi classicamente positivi nel DMT1 risultano
positivi solo nel 40% dei pazienti con ICI-DM; la loro pre-
senza correla con un maggiore rischio di DKA (20).
Questi dati sottolineano l'urgenza di adottare tecnologie
innovative per il monitoraggio e la gestione terapeutica
dei pazienti trattati con ICI, al fine di riconoscere preco-
cemente i segni del diabete e prevenire complicanze po-
tenzialmente letali.

DIAGNOSI E TRATTAMENTO DEL DIABETE MELLITO
INDOTTO DA ICI

Sebbene l'insorgenza dell'ICI-DM e il peggioramento del
DMT2 in seguito a trattamento con ICI siano eventi relati-
vamente poco documentati, la loro potenziale evoluzione
in DKA, osservata in circa il 70% dei casi, sottolinea 'im-
portanza di una diagnosi precoce e di un monitoraggio
regolare (20).

Negliultimi anni, diverse societa scientifiche oncologiche
ed endocrinologiche hanno pubblicato linee guida per il
monitoraggio della terapia con ICI, comprendenti racco-
mandazioni su screening, diagnosi e trattamento delle
irAE, incluso I'ICI-DM. In alcuni casi, tali linee guida for-
niscono anche indicazioni sulla sospensione della terapia
con ICI in presenza di eventi avversi metabolici. Nella ta-
bella 1 sono riportate le principali raccomandazioni.
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Nel 2023, un aggiornamento delle linee guida AIOM, in
collaborazione con altre societa scientifiche, ha suggeri-
to il monitoraggio della glicemia a digiuno a ogni ciclo di
trattamento e fino a sei mesi dopo la sospensione della
terapia con ICI. In caso di sospetto ICI-DM, si raccoman-
da un approfondimento diagnostico mediante dosag-
gio di chetoni, elettroliti, GAP anionico, autoanticorpi
anti-ICA e anti-GAD, oltre alla valutazione dei livelli di
C-peptide (26). Inoltre, deve essere preso in considerazio-
ne il dosaggio degli enzimi pancreatici per escludere un
coinvolgimento del pancreas esocrino (27).

La sospensione della terapia con ICI é indicata in caso di
DKA (24) o di scompenso glicemico severo, fino alla stabi-
lizzazione del quadro metabolico (28, 29).

Tutte le linee guida concordano sull'utilizzo della tera-
pia insulinica per il controllo glicemico e, nella maggior
parte dei casi, consigliano il riferimento del paziente a
un centro specialistico endocrinologico/diabetologico per
una gestione pitt mirata dell’iperglicemia e del follow-up
(24). Tuttavia, solo due societa scientifiche fanno riferi-
mento all'utilizzo di tecnologie avanzate nella gestione
dell'ICI-DM. In particolare, I'’American Cancer Society
suggerisce I'impiego di pompe per infusione di insuli-
na (30), mentre il National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) raccomanda l'utilizzo del monitoraggio
in continuo del glucosio (CCM) (31).

In letteratura, i dati sulla gestione clinica dell'iperglice-
mia nell’ICI-DM sono ancora limitati, cosi come le evi-
denze sulle sue eventuali differenze rispetto al DMT1. Liu
e collaboratori hanno condotto uno studio retrospettivo
confrontando le caratteristiche cliniche e i profili glice-
mici di 7 pazienti con ICI-DM e 14 con DMT1(32). I pazien-
ti sono stati appaiati per sesso, eta, livelli di C-peptide a
digiuno e durata della malattia. Due dei sette pazienti
con ICI-DM presentavano una concomitante diagnosi di
ipotiroidismo e insufficienza surrenalica autoimmune.
Lanalisi dei dati raccolti tramite CGM ha evidenziato
una maggiore variabilita glicemica nei pazienti con ICI-
DM rispetto ai soggetti con T1D, sia nell’arco delle 24 ore
(36.3+4.8% vs 28.2+ 6.5%; p=0.009) sia durante le ore not-
turne (37.4+8.4% vs 23.4+7.3%; p=0,001) (32). Questo studio
ha sottolineato come l'uso delle tecnologie avanzate, in
particolare il CCM, permetta di identificare caratteristi-
che glicemiche peculiari nei pazienti con ICI-DM, sugge-
rendo un profilo metabolico non completamente sovrap-
ponibile a quello del DMT1iclassico.
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Attualmente, mancano studi comparativi su diversi re-
gimi terapeutici insulinici per I'ICI-DM. L'unico lavoro
disponibile in letteratura € un case report che descrive
I'impiego di una Sensor-Augmented Pump (SAP) in una
donna con ICI-DM che ha portato a termine una gravi-
danza in sicurezza dopo la sospensione dell'ICI per re-
missione della malattia (33). Ad oggi, quindi, le evidenze
disponibili su quale sia il miglior schema terapeutico per
questa popolazione sono ancora scarse, suggerendo la ne-
cessita di studi mirati.

UNA ESPERIENZA CLINICA NELLA GESTIONE DEL
DIABETE INDOTTO DA ICI CON APPROCCIO TECNO-
LOGICO

Negli ultimi decenni, 'utilizzo della tecnologia ha con-
sentito una gestione molto pit agevole del diabete melli-
to, in particolare nel DMT1. Al momento, non ci sono dati
in letteratura che analizzino I'impatto dell'utilizzo della
tecnologia nei pazienti con ICI-DM.

Tuttavia, in considerazione delle caratteristiche cliniche
di questa forma di diabete, l'utilizzo di supporti tecno-
logici puo fornire un valido strumento per raggiungere
rapidamente gli obiettivi glicemici.

Tra gli approcci tecnologici, il monitoraggio in continuo
del glucosio (CGM) & estremamente utile nel fornire in-
dicazioni sulla qualita del controllo glicemico degli ulti-
mi 14 giorni attraverso il calcolo del tempo in range (TIR,
tempo trascorso in valori glicemici compresi tra 70 e 180
mg/dl), il TBR (tempo trascorso in ipoglicemia, <70 mg/
dl) e il TAR (tempo trascorso in iperglicemia, >180 mg/dl);
lo scarico dati del CCM riporta, inoltre, il calcolo del co-
efficiente di variazione (CV) e della glicata stimata (GMI)
(34). Lutilizzo del CCM puo essere utile nel monitorare i
soggetti con recente diagnosi di ICI-DM sia per la scarsa
attendibilita dell’emoglobina glicata sia per ottenere in-
formazioni circa la variabilita glicemica (35), che nei sog-
getti con ICI-DM sembra essere pil elevata (32).

Oltre a garantire una migliore valutazione del controllo
glicemico, 'approccio tecnologico fornisce un importante
supporto nella gestione terapeutica del paziente in tera-
pia insulinica multi-iniettiva tramite i sistemi SMART-
MDI. Queste tecnologie integrano i dati provenienti dal
CCM con quelli di una penna intelligente, ossia uno stru-
mento riutilizzabile per la somministrazione diinsulina
ad azione rapida. Il sistema comunica con lo smartphone
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Tabella1 @ Linee guida perlo screening e la gestione del diabete indotto da inibitori dei checkpoint immunitari

Societa Linee guida per il trattamento

AIOM (26) - monitoraggio clinico volto ad escludere segni/sintomi di esordio /peggioramento di
diabete (poliuria, polidipsia, astenia)

- monitoraggio della glicemia al basale e per ogni ciclo durante tutto il trattamento e
nei successivi 6 mesi;

- in caso di sospetto ICI-DM, gli esami di laboratorio devono includere il dosaggio dei
chetoni urinarifsierici, il calcolo del GAP anionico e un pannello metabolico (elettroliti
sierici, azotemia e creatinina, bicarbonati, osmolarita plasmatica), il dosaggio degli
anticorpi ICA (anti-insula pancreatica) e GAD (anti-decarbossilasi dell'acido
glutammico), il dosaggio dei livelli di C-peptide

- se glicemia 2160 mg/dl o DKA la terapia insulinica dovrebbe essere presa in
considerazione;

- in caso di DKA la sospensione dell'immunoterapia fino ad adeguato controllo dei
valori glicemici pud essere presa in considerazione;

- il trattamento con terapia steroidea non deve essere preso in considerazione;

- il ripristino della terapia con ICI, una volta ottenuto il controllo della glicemia,
dovrebbe essere preso in considerazione.

ESE (European Society of - Utilizzare insulina endovenosa e rianimazione con fluidi per il trattamento della DKA;
Endocrinology)(16) potrebbe essere necessaria |'ospedalizzazione.

- Non utilizzare glucocorticoidi ad alte dosi per trattare I'ICI-DM.

-Trattare il diabete persistente indotto da ICl con un regime di iniezioni multiple di
insulina sottocutanea.

- Non effettuare screening di routine per le complicanze nei primi anni di ICI-DM.

- Fornire ai pazienti con ICI-DM la stessa educazione all'autogestione data ai pazienti

con T1D.
ASCO (American Society of | - G1 (asintomatico o sintomi lievi, glicemia a digiuno > 126 mg/dL - 160 mg/dL):
Clinical Oncology)(29) Continuare I'ICl con follow-up clinico e laboratoristico ravvicinato. Possibile avvio di

terapia orale per T2D o intensificazione della terapia per chi ha T2D preesistente.

- G2 (sintomi moderati, glicemia a digiuno > 160 - 250 mg/dL, nessuna chetoacidosi):
Sospendere temporaneamente I'ICI finché la glicemia non & sotto controllo. Consulto
endocrinologico urgente per i nuovi casi di ICI-DM.

Iniziare terapia insulinica. Ospedalizzazione se impossibile gestire ambulatorialmente.
- G3-4 (sintomi severi, glicemia > 250 mg/dL, chetoacidosi o altre alterazioni
metaboliche): Sospendere I'ICI finché la glicemia & sotto controllo. Ospedalizzazione
per gestione della DKA, rianimazione con fluidi ed elettroliti, avvio di terapia
insulinica. Consulto endocrinologico.

NICE (National Institute for | - Seguire le linee guida per il T1D, inclusi monitoraggio regolare della glicemia, utilizzo
Health and Care Excellence) | di CGM, target di HbA1lc, terapia insulinica, monitoraggio continuo della glicemia e
(33) gestione delle complicanze (neuropatia, problemi ai piedi, disfunzione erettile, ecc.).
American Cancer Society - | pazienti che sviluppano diabete autoimmune dovrebbero essere inviati a un
(31) endocrinologo per consulenza e gestione;
- Una volta confermata la diagnosi di diabete autoimmune, il trattamento con insulina
dovrebbe essere avviato tempestivamente. Il regime insulinico tipico include

un'insulina basale (es. insulina detemir, insulina degludec o insulina glargine) in
associazione con insulina prandiale (es. insulina lispro, insulina aspart o insulina
glulisina). Considerare l'inizio della terapia con microinfusore di insulina in
collaborazione con un diabetologo;

- In caso di sospetto di DKA, & necessario prestare particolare attenzione alla gestione
secondo le linee guida attuali;

- Escludere |a sepsi e sospendere temporaneamente la terapia con ICI fino a quando
il paziente non si é ristabilito e ha raggiunto un controllo glicemico adeguato;

- Si raccomanda un follow-up con il servizio di endocrinologia per la gestione a lungo
termine del diabete.
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del paziente tramite un’applicazione dedicata, che invia
notifiche in caso di dosi dimenticate, segnala valori di
glucosio elevati e calcola automaticamente le correzioni
necessarie in caso di iperglicemia. Sull'app sono inoltre
visualizzabili informazioni relative al trend della glice-
mia e allarmi predittivi in grado di preallertare il pazien-
te prima del raggiungimento di una determinata soglia
glicemica cosi da consentire una gestione piti consapevo-
le della terapia insulinica (36). Inoltre, tali sistemi posso-
no essere integrati con altre app di carbo-counting che sup-
portano il paziente nell'individuazione dei carboidrati e
nel loro conteggio con conseguente corretto calcolo del
bolo(37).

L'apice della piramide tecnologica a supporto del pazien-
te in terapia insulinica intensiva é rappresentato dai si-
stemi ibridi ad ansa chiusa (AHCL). Questi sistemi sono
dotati di algoritmi in grado di modulare in tempo reale
la somministrazione di insulina attraverso il microinfu-
sore, aumentandola o riducendola sulla base dei livelli di
glucosio misurati dal sensore, con l'obiettivo di raggiun-
gere un valore o un intervallo di valori di riferimento.
Negli ultimi anni, i sistemi AHCL si sono affermati come
uno strumento centrale nella gestione del DMTi(22, 38),
grazie alla loro capacita di aumentare il TIR, ridurre il
rischio diipoglicemia e alleviare il carico psicologico e so-
ciale associato alla patologia, contribuendo al contempo
a migliorare la soddisfazione della persona con diabete
(39). Alla luce di questi benefici, si configurano le basi per
una possibile applicazione anche nella gestione dell’ICI-
DM, dove il controllo metabolico puo risultare particolar-
mente complesso.

Nella UOC di Endocrinologia e Malattie Metaboliche di
Pescara, negli ultimi 24 mesi sono stati seguiti tre pa-
zienti con ICI-DM secondario a terapia con nivolumab
(anti PD1). Tutti e tre i pazienti sono stati gestiti con sup-
porti tecnologici: in particolare, due pazienti sono stati
trattati con terapia insulinica multiniettiva con sistema
smart MDI e una paziente e stata avviata a terapia con
microinfusore AHCL.

Di seguito é illustrato pit nel dettaglio il caso della pa-
ziente a cui é stato prescritta terapia insulinica median-
te microinfusore con tecnologia AHCL, che suggerisce
come l'integrazione precoce di tecnologie avanzate possa
rappresentare un’opzione promettente per ottimizzare la
gestione metabolica e supportare la prosecuzione della
terapia oncologica.
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A luglio 2023, in seguito a comparsa di metastasi cutanea
da melanoma (stadio IV NED), é stata avviata a terapia
con nivolumab, 240 mg ogni 14 giorni. Dopo 5 settimane
dall'inizio dell'immunoterapia (due cicli) é stata richiesta
consulenza diabetologica per comparsa di iperglicemia a
digiuno (400 mg/dl). Alla prima valutazione la paziente
presentava una HbA1c di 7.8%, non concordante con i livel-
li di glicemia a digiuno 400 mg/dl, un c-peptide soppresso
(0.1 ng/ml, range 0.78-1.89 ng/ml) e positivita degli anti-
corpi anti-GAD e anti- IA-2 con un titolo rispettivamente
di 2000 IU/ml e 583 IU/ml (range 1-17 IU/ml e 0-1,1 IU/ml).
Veniva pertanto posta diagnosi di ICI-DM e avviata tera-
pia insulinica multi-iniettiva (Degludec 12UI, Aspart 4UI
a colazione, 6UI a pranzo e 4UI a cena) associata a CGM.
Contestualmente si raccomandava sospensione dell'im-
munoterapia fino a stabilizzazione del quadro metabolico.
A settembre 2023, nonostante lottimizzazione dello
schema insulinico, lo scarico dati del CGM mostrava un
controllo glicemico inadeguato con multiple ipoglicemie:
nel dettaglio il TIR risultava del 31%, il TBR 8%, il TAR 61%
(di cui il 28% del tempo passato oltre i 250 mg/dl) e CV del
40%. Pertanto, nell'ottica di migliorare rapidamente il
controllo glicemico e consentire la ripresa del trattamen-
to con Nivolumab, la paziente veniva avviata a terapia
con microinfusore con sistema integrato AHCL Minimed
780G®. Tenendo conto dell'importante variabilita gli-
cemica e della frequenza delle ipoglicemie, l'algoritmo
Smartguard é stato settato per mantenere un targetdiizo
mg/dl con un tempo di insulina attiva di 3h. Sono state
effettuate visite di controllo ogni 2 settimane da novem-
bre 2023 a marzo 2024 per adeguamento delle impostazio-
ni dell’algoritmo con progressivo miglioramento del con-
trollo glicemico in assenza di ipoglicemie significative.
In particolare, a marzo 2024 i dati del CCM mostravano:
un TIR del 68%, TAR del 28%, TBR del 4% e un CV del 32%
e una HbA1c del 7%. Nel caso specifico, l'utilizzo del si-
stema AHCL e stato di grande supporto nell'ottimizzare
il quadro glicemico, in termini di raggiungimento di un
TIR quasi ottimale e di un miglioramento significativo
dell'ampia variabilita glicemica, proteggendo la paziente
dal rischio ipoglicemico e migliorandone significativa-
mente la qualita della vita. Appare quindi utile valutare
I'impiego delle tecnologie avanzate gia nelle prime fasi di
insorgenza dell'ICI-DM, al fine di ottimizzare la gestione
della malattia e favorire una ripresa sicura dell'immuno-
terapia.



CONCLUSIONI

L'ICI-DM rappresenta una complicanza endocrina emer-
gente dellimmunoterapia oncologica, caratterizzata
da una distruzione rapida e irreversibile delle cellule
B-pancreatiche, spesso in associazione ad altre endocri-
nopatie autoimmuni. Considerata l'aspettativa di vita
potenzialmente lunga di molti pazienti trattati con ICI
e la complessita del quadro clinico, é fondamentale adot-
tare un approccio multidisciplinare, basato sulla stretta
collaborazione tra oncologi, endocrinologi e diabetologi,
per garantire una gestione personalizzata e tempestiva.
In tale contesto, I'integrazione delle tecnologie avanzate
per la gestione del diabete assume un ruolo sempre pitt
centrale. Il CGM, i sistemi smart-MDI e i microinfusori
con tecnologia AHCL rappresentano strumenti efficaci
per migliorare il controllo glicemico, ridurre il rischio di
complicanze acute e facilitare 'adattamento terapeutico,
soprattutto nei pazienti con elevata variabilita glicemi-
ca. Alla luce delle evidenze disponibili, e dei vantaggi
dimostrati nella cura della persona con DMT1 (39), I'im-
piego di queste tecnologie potrebbe risultare vantaggioso
anche in altre forme rare di diabete (Fig. 2), come quello
indotto dagli ICI, il diabete secondario a fibrosi cistica,
post-pancreasectomia e mitocondriale, dove la gestione
clinica risulta spesso complessa e priva di protocolli con-
solidati (40, 41).

Lobiettivo finale deve essere quello di migliorare la quali-
ta di vita e gli outcome clinici dei pazienti, attraverso un
controllo metabolico ottimale e un monitoraggio proatti-
vo, in linea con i piu recenti standard della medicina di
precisione. Alla luce delle evidenze attuali, si rende au-
spicabile lo sviluppo di ulteriori studi volti a definire stra-
tegie terapeutiche dedicate e validare I'efficacia dell’ap-
proccio tecnologico in questa specifica popolazione.
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Figura2 @ Patogenesidel diabete indotto dagli inibitori dei checkpoint immunitari. Un insulto immunitario iniziale
induce l'infiltrazione di cellule presentanti I'antigene (APC) nelle isole pancreatiche (1), che migrano ai linfonodi pan-
creatici (2) per attivare i linfociti T CD4+ naive (3). L'attivazione (4) richiede un sistema a due segnali: le APC esprimono
antigeni delle cellule B tramite il complesso maggiore di istocompatibilita di classe Il (MHC 1l), che si lega al recettore dei
linfociti T (TCR) sui linfociti T CD4+; contemporaneamente & necessaria la costimolazione tramite CD80o o CD86 (presenti
sulle APC), che silegano a CD28 (espresso sulla cellula T). | CD4+ attivati migrano verso le isole di Langerhans e rilasciano
citochine pro-infiammatorie che richiamano linfociti T CD8+ e altre cellule immunitarie (5, 6). In condizioni normali (7), i
linfociti T riconoscono I'antigene espresso dalle cellule B attraverso il complesso maggiore di istocompatibilita di classe |
(MHC I) tramite il proprio TCR. L'interazione PD-1/PD-L1 mantiene la tolleranza immunitaria. L'inibizione immunoterapica
di questi checkpoint (8) puo rompere tale equilibrio, attivando una risposta autoimmune che porta alla distruzione delle
cellule B e all'insorgenza del diabete di tipo 1
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