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EDITORIALI

a cura di Sebastiano Squatrito

Diabete e cancro: un binomio pericoloso.
Il ruolo del “diabeto-oncologo”
Diabetes and Cancer: a dangerous combination.
The role of “diabeto-oncologist”

Dario Giuffrida', Giuseppe Corsaro?, Federica D'’Anna?, Paola Marino?,
Dorotea Sciacca', lvana Puliafito’

'Oncologia Medica, Istituto Oncologico del Mediterraneo, Viagrande (CT);
2Scuola di Specializzazione in Oncologia, Dipartimento di Patologia Umana “G. Barresi", Universita degli Studi di Messina

DOI: https://doi.org/10.30682//ildia2404c

ABSTRACT

Diabetes mellitus is a rising global health issue, significantly impacting patient quality of life and survival. T2DM is associated with an elevated
risk of various malignancies, including pancreatic, hepatic, colorectal, breast, and bladder cancers. The relationship between diabetes and cancer
is bidirectional, with cancer treatments potentially inducing diabetes onset. The management of oncological patients with diabetes requires
stringent glucose monitoring and a multidisciplinary approach involving both oncologists and endocrinologists to optimize therapeutic outcomes
and enhance quality of life.

KEYWORDS
Diabetes, cancer, management.

INTRODUZIONE

Il diabete mellito (DM) é diventato negli ultimi anni un grave problema sanitario in crescita in tutto il mondo, asso-
ciato a gravi complicanze acute e croniche che influenzano negativamente la qualita della vita e la sopravvivenza degli
individui affetti (1).

Ad ogginel mondo si stimano oltre 530 milioni di adulti con diabete, numero stimato in aumento. In Europa la preva-
lenza é di circa 60 milioni di adulti. Il diabete tipo 2 rappresenta circa il 9o% dei casi (2).

Gli italiani affetti da diabete tipo 2 sono quasi 4 milioni e si stima che ci siano circa 1,5 milione di persone affette da
malattia non ancora diagnosticata. La prevalenza del diabete di tipo 1 in Italia presenta numeri inferiori, circalo 0,5%
della popolazione.
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DIABETE COME FATTORE DI RISCHIO PER IL CANCRO

Il legame tra diabete e cancro € noto da tempo e oggetto di studio da diverso tempo. Il rischio di cancro risulta essere
aumentato sia nel diabete mellito di tipo 1 (DMT1) che di tipo 2 (DMT?2) (3). Circa 1'8%-18% dei pazienti con cancro ha il
diabete (4).

Una possibile spiegazione del legame tra diabete e cancro é che queste due patologie condividono molti fattori di rischio,
tra cui l'eta avanzata, l'obesita, il fumo, una alimentazione non adeguata e l'inattivita fisica. L'obesita, il principale fat-
tore di rischio per il diabete, & oggi notoriamente anche un fattore di rischio per diversi tipi di cancro (5).

Altri fattori di rischio di cancro nei pazienti diabetici includono la durata del diabete, i diversi livelli di controllo me-
tabolico e le complicanze croniche legate alla patologia (6).

Cli studi epidemiologici indicano chiaramente che il rischio di sviluppare diversi tipi di cancro (pancreas, fegato,
mammella, colon-retto, tratto urinario e organi riproduttivi femminili) € aumentato nei pazienti diabetici e anche la
mortalita e complessivamente aumentata (1, 7) (Tab. 1).

Per ridurre il rischio di sviluppare il diabete mellito (DM) e il cancro, e quindi essenziale intervenire con la prevenzione
primaria, incrementando abitudini di vita sane, esercizio fisico regolare, alimentazione sana e la disassuefazione dal
fumo poiché le comorbidita legate al DM possono influenzare la scelta del trattamento del cancro e i pazienti possono
ricevere trattamenti meno aggressivi, con il risultato di un approccio potenzialmente subottimale con esiti peggiori (8).

Tabella1 @ Il diabete & oggi considerato un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di numerose neoplasie.

Il DMT1 si associa a tumori pili rari e con insorgenza in giovane eta (cervice uterina, stomaco). Il DMTz2 si associa pill
frequentemente con tumori a maggior incidenza nella popolazione generale e con insorgenza pii tardiva (seno, colon,
endometrio, pancreas, fegato, vescica)

Diabete Mellito Neoplasie pit frequentemente associate

Tipo1 Cervice uterina

Stomaco

Tipo 2 Pancreas

Fegato

Colon

Seno

Endometrio

Vescica

MECCANISMO DEL RISCHIO DI CANCRO NEL DIABETE

L'insulina é un ormone peptidico in grado di regolare il metabolismo dei carboidrati e dei grassi migliorando l'as-
sorbimento del glucosio. Nei soggetti diabetici I'insulina perde la funzione di migliorare I'assorbimento e l'utilizzo
del glucosio cellulare, quadro clinico noto come insulino-resistenza. Pertanto, le cellule beta del pancreas secernono
pitt insulina per cercare di compensare, con conseguente iperinsulinemia (9). Inoltre, I'insulina, quando in eccesso
nel sangue, si lega al recettore sulla superficie delle cellule bersaglio epatiche e le stimola a produrre ICF-1 (Fattore di
crescita insulino-simile 1). 'IGF-1legandosi sua volta con il suo recettore tirosin-chinasico, determina l'attivazione di
diverse vie di segnalazione metaboliche e mitogeniche che regolano la proliferazione, la differenziazione e 'apoptosi
delle cellule tumorali (10).

244



Vol. 36, N. 4, dicembre 2024

Il fegato e il pancreas sono gli organi maggiormente esposti ad un’elevata concentrazione di insulina, poiché I'insu-
lina viene trasportata al fegato attraverso la vena porta in seguito al rilascio dalle B-cellule pancreatiche. Inoltre, I'o-
besita di base spesso associata al diabete ha essa stessa degli effetti cancerogeni secondari all’'aumento degli estrogeni
periferici, allaumento delle citochine pro-mitogene (TNFa, la proteina C-reattiva e l'interleuchina-6) e ad una ridotta
produzione di adiponectina (5). Inoltre I'infiammazione cronica associata all'accumulo di grasso, il rilascio di cito-
chine inflammatorie e la generazione di specie reattive dell’'ossigeno (ROS) provocano danni alle cellule, stimolano la
crescita e I'invasivita alla base della carcinogenesi (11).

TUMORE DEL PANCREAS

L'adenocarcinoma duttale del pancreas (DPAC) é la quinta causa di morte per cancro nei paesi sviluppati. Circa I'8o0% dei
tumori del pancreas sono associati al diabete e alla ridotta tolleranza al glucosio (12).

Una metanalisi (13) ha documentato un aumento del 94% del rischio di cancro al pancreas nei soggetti diabetici.
Linsulino-resistenza cronica e la sindrome metabolica spesso associata attivano fattori di crescita insulino-simili
circolanti, che accelerano la proliferazione mitotica delle cellule pancreatiche, promuovono 'angiogenesi e riducono
'apoptosi cellulare (14-15). Cio é stato ulteriormente supportato dal riscontro di iperinsulinemia e livelli circolanti pitt
elevati di peptide-C nei pazienti affetti da DPAC (16).

EPATOCARCINOMA

Lepatocarcinoma rappresenta la forma pitt comune di tumore primitivo del fegato (17). Diversi studi e metanalisi han-
no confermato un aumento di incidenza del carcinoma epatocellulare (HCC), e anche una maggiore mortalita, nei
pazienti diabetici (18). In particolare, tale aumento del rischio é stato osservato nei pazienti con una diagnosi di DMT2
avvenuta 5 o pitt anni prima della diagnosi di HCC (19). E noto, infatti, che il DMT2 é fortemente associato a un au-
mento dell'insulino-resistenza epatica e periferica, alla lipotossicita, all’aumento dello stress ossidativo e a uno stato
infiammatorio cronico di basso grado, con aumento del rilascio di numerose citochine pro-infiammatorie (proteina
C-reattiva, interleuchina-1, interleuchina-6, fattore di necrosi tumorale alfa, fattore di crescita tumorale beta), fattori
vasoattivi e molecole pro-ossidanti nel flusso sanguigno (20-21).

Inoltre, nelle condizioni di insulino-resistenza, l'iperinsulinemia circolante stimola la produzione di fattore di cre-
scita insulino-simile-1 (IGF-1) e interagisce con il substrato del recettore dell'insulina-1 (IRS-1), che svolge un ruolo
chiave nell’attivazione di alcune vie di segnalazione intracellulare delle citochine implicate nella carcinogenesi epa-
tica (21-22).

Alcune recenti metanalisi hanno suggerito che il trattamento con metformina puo essere associato a un minor rischio
di HCC e puo anche influenzare positivamente la prognosi del’HCC, mentre il trattamento con sulfoniluree o insulina
sembra essere correlato a un maggior rischio di HCC (18).

TUMORE DEL COLON E DEL RETTO

Diversi studi epidemiologici, negli anni, hanno identificato il diabete come fattore di rischio per il cancro colorettale
(CRC). Imeccanismi fisiopatologici che potrebbero essere alla base di questa associazione includono l'iperinsulinemia,
il fattore di crescita insulino-simile (IGF), l'iperglicemia, l'infiammazione indotta dalla disfunzione del tessuto adipo-
so e i disturbi della motilita gastrointestinale (23).

A conferma di questo, infatti, studi di follow-up effettuati su individui senza una precedente diagnosi di diabete,
hanno mostrato una certa correlazione tra il livello di glucosio, misurato casualmente, nel plasma e 'aumento dell'in-
cidenza di CRC (24).
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Il diabete di tipo 2, oltre ad essere un fattore di rischio per il CRC, influenza negativamente la prognosi dei pazienti
affetti da CRC. Una metanalisi (25) ha rilevato che i pazienti con CRC e con diabete preesistente avevano una mortalita
cancro-correlata piu elevata rispetto ai pazienti con CRC ma senza diabete.

Inoltre, in un altro studio, il DMT?2 € stato associato a una piti breve sopravvivenza libera da recidiva dei pazienti affetti
da CRC e che la causa di decesso era, nella maggior parte dei casi, a causa della recidiva del tumore (23).

TUMORE DELLA MAMMELLA E TUMORI GINECOLOGICI

Negli anni numerose ricerche sono state effettuate per accertare il legame tra il diabete e il cancro al seno, il tumore
piu diffuso nelle donne di tutto il mondo (26).

Una metanalisi ha evidenziato un rischio di cancro al seno nelle donne con diabete di tipo 2 aumentato del 27%, con un
rischio che diminuisce del 16% dopo I'aggiustamento per I'indice di massa corporea (BMI) (27).

Siipotizzano tre meccanismi di associazione tra diabete e cancro al seno: l'attivazione della via dell'insulina, l'attiva-
zione della via del fattore di crescita insulino-simile e la regolazione degli ormoni sessuali endogeni (28).
Liperglicemia cronica potrebbe aumentare il rischio di cancro al seno, noto come effetto Warburg (27). Linsulino-re-
sistenza e la conseguente iperinsulinemia compensatoria, causano un aumento della sintesi di androgeni e di con-
seguenza della diminuzione della produzione di estrogeni. Viceversa, una moderata o grave diminuzione dei livelli
sierici di estrogeni aumenta la prevalenza degli stati di insulino-resistenza sia negli uomini che nelle donne. Questo
spiega poiché le donne sane in premenopausa godono dell’effetto difensivo degli estrogeni contro i disturbi metabolici
e ormonali. Tuttavia, anche una lieve diminuzione dei livelli circolanti di estrogeni, in una donna con anche una con-
comitante insulino-resistenza, puo aumentare il rischio di tumori, soprattutto a carico degli organi ad alto fabbisogno
di estrogeni (seno, endometrio e ovaio) (29).

Questa condizione porta ad un aumento del livello di IGF-1 e delle citochine infiammatorie, che influenzano diretta-
mente e indirettamente la proliferazione delle cellule tumorali, l'apoptosi e lo sviluppo di metastasi (30).

TUMORE DELLA VESCICA

Una metanalisi (31) ha evidenziato una relazione negativa tra il cancro della vescica (BC) e la durata del diabete, le per-
sone con diabete da meno di 5 anni avrebbero un rischio maggiore di BC. Tuttavia, un ulteriore studio caso-controllo
(32) ha dato un risultato diverso, suggerendo che il rischio di BC aumenta con 'aumentare della durata del diabete
(OR = 1,92 per 1-5 anni, 1,63 per 5-10 anni, 2,39 per 10-15 anni e 2,58 per =15 anni). Un altro studio ancora di coorte ha
confermato un’associazione sufficientemente stretta tra diabete e BC nelle donne (33). In conclusione, i risultati degli
studi epidemiologici restano ancora controversi, anche se la tendenza sembra essere di riconoscere il diabete come
fattore di rischio per il cancro alla vescica.

CANCRO COME FATTORE DI RISCHIO PER IL DIABETE

Il cancro rappresenta un fattore di rischio per lo sviluppo del diabete. Diabete e cancro sono malattie comuni, croniche
e potenzialmente fatali che spesso coesistono. Molti pazienti con cancro hanno gia il diabete o sviluppano iperglice-
mia come conseguenza del tumore o delle terapie antitumorali e la gestione dei pazienti oncologici con diabete é spesso
complicata (8).

Gli studi disponibili ad oggi dimostrano un aumento del rischio di diabete poco dopo lo sviluppo del cancro, soprattut-
to nei primi 2 anni successivi alla diagnosi (34).

Per quanto riguarda il tumore del pancreas, é fondamentale fare una distinzione tra il paziente con diabete pre-esi-
stente in cui compare un tumore del pancreas, rispetto al paziente con diagnosi de novo di diabete come conseguenza
diun cancro del pancreas. Il tumore del pancreas € associato ad un alto rischio di determinare il diabete a causa della
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distruzione diretta del tessuto pancreatico da parte del cancro, ma anche per I'influenza di citochine e sostanze tossi-
che prodotte dal tumore stesso, che interferiscono con la produzione di insulina e alterano la funzionalita pancreatica,
oltre al fatto che la chirurgia e la radioterapia possono causare la perdita delle cellule delle isole del Langerhans, pro-
vocando iperglicemia e diabete (35).

Il tumore al fegato ha origine in pazienti con malattia epatica cronica e cirrosi epatica, due presupposti frequentemen-
te associati di per sé al diabete (36) mentre, per il tumore al rene, al polmone ed alla prostata non e ancora chiaro il
meccanismo che puo determinare un rischio di sviluppo di diabete (37-39).

Infine, sistima che il rischio di sviluppare il diabete per il carcinoma del colon-retto (40), della vescica (41) sia del 30%
circa e per il carcinoma mammario del 20% (42).

FARMACI ANTITUMORALI E TERAPIE DI SUPPORTO

Farmaci antitumorali e terapie di supporto possono influenzare negativamente I'omeostasi glicemica nei pazienti con
cancro e possono incidere sull'insorgenza e la progressione delle complicanze micro e macro-vascolari correlate al dia-
bete. 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 (43). In
quest’ultimo caso, per distinguere un’iperglicemia insorta durante il trattamento antitumorale da una preesistente
ma misconosciuta é utile valutare i livelli di HbA1c (44).

I glucocorticoidi

Lutilizzo dei glucocorticoidi, comunemente impiegati per ridurre gli effetti collaterali delle terapie antitumorali,
ha un effetto sul metabolismo del glucosio definito dose-dipendente. Questo fenomeno si accompagna a una ridotta
sensibilita dell'insulina esogena. Liperglicemia indotta dai glucocorticoidi deriva da incremento della produzione
epatica di glucosio, inibizione dell’assorbimento del glucosio nel tessuto adiposo, nel muscolo scheletrico e ridu-
zione della secrezione di insulina da parte delle cellule B pancreatiche. E fondamentale monitorare attentamente i
livelli glicemici sia prima dell'inizio della terapia con glucocorticoidi sia durante il trattamento (45-46). E noto che
uno squilibrio glicemico in corso di chemioterapia si traduce in un aumento del rischio di esiti sfavorevoli cancro-
specifici e in una ridotta sopravvivenza (46-48). E stato riportato un peggioramento dell’lHbA1c dopo 12 e 24 mesi
dall'inizio del trattamento per il cancro (48). Tale peggioramento é risultato pitt marcato nei pazienti con cancro
prostatico in terapia di deprivazione androgenica con agonisti dell'ormone di rilascio della gonadotropina (GnRH),
antiandrogeni steroidei (ciproterone acetato) e non steroidei (flutamide, bicalutamide, nilutamide) per i ben noti
effetti sfavorevoli sul peso corporeo, incremento della massa grassa e sensibilita insulinica (49). Leffetto sfavorevole
dei glucocorticoidi sull’'omeostasi del glucosio e ben noto ed & determinato da un’aumentata insulino-resistenza,
gluconeogenesi epatica e da una ridotta secrezione di insulina. L'utilizzo di glucocorticoidi (prednisone, predniso-
lone, metilprednisolone e desametasone) in pazienti con diabete di tipo 2 determina un marcato rialzo glicemico,
principalmente post-prandiale (48, 50).

Pertanto, il paziente diabetico dev’essere informato sulla necessita di intensificare il monitoraggio della glicemia ca-
pillare per individuare e contrastare prontamente l'iperglicemia. Il monitoraggio dei livelli di glucosio dovrebbe essere
effettuato su tutti i pazienti in trattamento con glucocorticoidi, indipendentemente dal profilo di rischio individuale.
E importante sottolineare che I'iperglicemia indotta dai glucocorticoidi tende a migliorare con la riduzione della dose
del farmaco e, nella maggior parte dei casi, sirisolve completamente una volta terminato il trattamento. Nella gestio-
ne del diabete mellito indotto da glucocorticoidi, e cruciale perseguire gli stessi obiettivi glicemici fissati per il diabete
mellito preesistente. Questo approccio integrato permette di minimizzare le complicanze metaboliche e di ottimizza-

re la gestione clinica dei pazienti sottoposti a terapia con glucocorticoidi (46-48, 51-52).
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La chemioterapia

[ pazienti sottoposti a trattamenti chemioterapici come il cisplatino, il 5-fluorouracile e i protocolli di chemio-radiote-
rapia concomitante, presentano un rischio significativamente piu alto di sviluppare problemi glicemici. Si stima che
circa il 10%-30% dei pazienti oncologici in trattamento chemioterapico manifestano episodi di iperglicemia (53). Sebbe-
nel'iperglicemia associata alla chemioterapia sia spesso una condizione temporanea che si presenta durante il periodo
di trattamento, in alcuni casi puo evolversi in un problema cronico, con potenziali implicazioni a lungo termine per
la salute del paziente. Diversi agenti chemioterapici causano iperglicemia, anche in pazienti senza una diagnosi pre-
gressa di diabete mellito (54).

Una revisione sistematica di Hershey (45) ha analizzato 22 studi su pazienti con tumori solidi, dimostrando che cispla-
tino, docetaxel, vinorelbina, 5-fluorouracile e doxorubicina (53) sono associati a vari gradi di iperglicemia in pazienti
non diabetici.

Target therapy

Le terapie target con inibitori della tirosin-chinasi (TKI) e inibitori di mTOR hanno ampliato le opzioni terapeutiche
per il trattamento di diversi tipi di cancro. Tuttavia, é stato osservato che sia i TKI che gli inibitori di mTOR interferi-
scono con il metabolismo del glucosio, causando sia ipo- che iperglicemia. Questi farmaci sono associati a una signi-
ficativa incidenza di iperglicemia, con una percentuale che varia dal 15% al 50%, a seconda delle molecole utilizzate
come terapie antitumorali (55-56).

Liperglicemia si verifica generalmente entro le prime 3-4 settimane di trattamento con TKI. E noto che i TKI di prima
e seconda generazione alterano il metabolismo del glucosio. Alcuni farmaci come il crizotinib sono particolarmente
diabetogeni, con tassi di iperglicemia fino al 50%. I meccanismi proposti per l'iperglicemia indotta da TKI includono
l'aumento della resistenza all'insulina e la ridotta funzione delle cellule B, con conseguente secrezione di insulina
compromessa. Un altro possibile meccanismo é 'inibizione della sintesi del glicogeno o l'attivazione della glicogeno-
lisi, che potrebbe interferire con I'assorbimento periferico del glucosio. Inoltre, i TKI possono anche avere effetti ipo-
glicemici nei pazienti con diabete mellito, con un miglioramento dei livelli glicemici. In alcuni casi, é stata segnalata
ipoglicemia grave in pazienti non diabetici trattati con sunitinib o imatinib (55-56).

Gli inibitori di mTOR (everolimus, sirolimus, temsirolimus), utilizzati nel cancro della mammella, nel carcinoma
a cellule renali avanzato e nei tumori neuroendocrini (NET), svolgono la loro azione antitumorale inibendo vie nor-
malmente coinvolti nel metabolismo cellulare, di proliferazione e angiogenesi. Tuttavia, tali molecole aumentano
l'insulino-resistenza e i livelli di glicemia sia nei soggetti con che senza diabete. Leverolimus induce iperglicemia nel
10-15% dei casi, richiedendo quindi una stretta sorveglianza glicemica nei pazienti che lo utilizzano. In conclusione, e
importante monitorare attentamente i livelli glicemici durante il trattamento con terapie target, adattando la gestio-
ne in base alle caratteristiche individuali del paziente e al tipo di neoplasia trattata (57-58).

Limmunoterapia

Gli inibitori del checkpoint immunitario (ICI) rappresentano una svolta importante nella gestione di numerosi tipi di
tumore, potenziando la capacita del sistema immunitario di riconoscere e attaccare le cellule tumorali (59-60).
Tuttavia, studi recenti suggeriscono che questi farmaci possano anche indurre lo sviluppo di diabete mellito. In par-
ticolare, gli ICI, come gli inibitori del CTLA-4 (antigene linfocitario T citotossico 4) e gli inibitori della proteina PD-1
(programmed cell death-1), sono stati associatia un’incidenza di diabete mellito de novo in una percentuale di pazienti
pari a 2% (61-62). Tra questi, gli inibitori di PD-1 ad esempio, pembrolizumab e nivolumab e gli inibitori del ligando
PD-L1 come durvalumab sembrano avere una probabilita maggiore di causare diabete mellito rispetto agli inibitori di
CTLA-4, come ipilimumab. Il diabete indotto dagli ICI puoé manifestarsi come diabete di tipo 1 insulino-dipendente
di nuova insorgenza, o come un peggioramento del diabete di tipo 2 preesistente. Sebbene il meccanismo alla base di
questo fenomeno non sia ancora completamente chiaro, si ritiene che sia mediato da una risposta immunitaria aber-
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rante, in cui il sistema immunitario attacca erroneamente le cellule  pancreatiche responsabili della produzione di
insulina, cosi come avviene nel diabete di tipo 1 (62).

E stato dimostrato che la terapia di combinazione con anti-PD-L1 e anti-CTLA-4 ha un impatto significativo sull’in-
sorgenza del diabete mellito nei pazienti oncologici. Mentre I'insorgenza media del diabete mellito indotto da inibi-
tori del checkpoint immunitario (ICI) avviene dopo 4,5 cicli di trattamento, nella terapia combinata con ICI I'insor-
genza del diabete mellito si verifica prima, con una mediana di 2,7 cicli. Questo suggerisce che la combinazione di
questi due inibitori potrebbe aumentare la probabilita di sviluppare il diabete mellito, sottolineando 'importanza di
un monitoraggio piu frequente della glicemia nei pazienti trattati con questa strategia terapeutica combinata (62).

Gli analoghi della somatostatina

Un’altra classe di farmaci cui porre attenzione é rappresentata dagli analoghi della somatostatina (SSA) (octreotide,
lanreotide e pasireotide), utilizzati perla cura di acromegalia e NET. Fisiologicamente, la somatostatina (SST) silega ai
recettori pancreatici che inibiscono il rilascio di insulina e glucagone. Gli SSA hanno un duplice effetto sull'omeostasi
del glucosio, spiegato dalla diversa affinita di questi farmaci per i recettori della SST (SSTR) (63). Pasireotide inibisce
il rilascio di insulina legando SSTRs5 con elevata affinita. Muhammad et al (64) hanno osservato un aumento della
glicemia nell’88,5% degli acromegalici trattati con pasireotide per 24 settimane e un aumento di HbA1c da 6,1% a 7,8%.
Inoltre, la percentuale di pazienti affetti da diabete ¢ aumentata 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 soppressione della produzione di glucagone (64).

Terapia ormonale

Il tamoxifene & un farmaco antiestrogeno associato a un aumento del rischio di diabete nei pazienti affetti da cancro
alla mammella. Questo rischio puo essere pil elevato nelle donne che hanno altri fattori di rischio per il diabete (65).
La terapia di deprivazione androgenica con un analogo o antagonista dell’ormone di rilascio delle gonadotropine con
o senza un antiandrogeno orale € comunemente utilizzata nella gestione del cancro alla prostata e della mammella. I
pazienti sottoposti a terapia ormonale sostitutiva per il cancro alla prostata, con o senza storia di diabete mellito, de-
vono sottoporsi a controlli di routine del controllo glicemico, in particolare quando il loro BMI ¢ >30 kg/m?, con misure
preventive e terapeutiche appropriate (49).

SCREENING DEL DIABETE PRIMA DI AVVIO DELLA TERAPIA ANTINEOPLASTICA

Quando ci troviamo di fronte a pazienti affetti da cancro con un diabete mellito preesistente bisogna prendere in con-
siderazione lo screening di routine del diabete, sottoponendoli ad una valutazione specialistica prima dell'inizio dei
trattamenti oncologici. Questo passo e fondamentale per valutare lo stato nutrizionale, il controllo del metabolismo e
eventuali complicanze del diabete che potrebbero influenzare la scelta e I'efficacia della terapia antitumorale, e la ne-
cessita di adattare la terapia ipoglicemizzante in uso. Attenzione va posta ai pazienti che presentano fattori di rischio
per il diabete come l'obesita, vita sedentaria, storia familiare di diabete e storia di diabete gestazionale, o coloro che
saranno trattati con agenti mirati associati a iperglicemia. I pazienti con elevate concentrazioni di glucosio a digiuno
devono sottoporsi a test formali per il diabete e a un trattamento appropriato. I pazienti con cancro che hanno iniziato
una terapia target o steroidea che possono indurre iperglicemia e diabete devono ricevere un’istruzione sul monitorag-
gio del glucosio basale. Dato che I'iperglicemia e il diabete correlati agli steroidi vengono per lo piut diagnosticati du-
rante lo stato postprandiale, la glicemia postprandiale con o senza HbA1c deve essere eseguita come test di screening
nei pazienti che assumono steroidi (66).

E necessario identificare e gestire tempestivamente l'iperglicemia causata dai farmaci antitumorali permettendo di
avviare precocemente una terapia antidiabetica mirata, o adeguare quella gia esistente. Questo approccio contribuisce
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a ottimizzare l'assistenza, migliorare lo stato nutrizionale e garantire una migliore qualita della vita per i pazienti
oncologici (67).

Nei pazienti con un rischio aumentato di diabete mellito, si raccomanda di monitorare la glicemia a digiuno ogni 2
settimane durante il primo mese di trattamento, con successivo monitoraggio mensile. Inoltre, 'emoglobina glicata
(HbA1c) dovrebbe essere misurata al basale, a 3 mesi e annualmente. Nei pazienti con diabete mellito preesistente, si
consiglia di promuovere o rinforzare 'automonitoraggio della glicemia (SMBG), monitorando i livelli glicemici sia a
digiuno che a 2 ore postprandiali. L'uso di dispositivi per il monitoraggio rapido e continuo della glicemia puo anche
essere utile, permettendo ai pazienti di evitare episodi di grave iperglicemia e ipoglicemia (68).

La gestione del cancro ha fatto significativi progressi negli ultimi anni, adottando un approccio multidisciplinare
che coinvolge oncologi, diabetologi e altri specialisti che si occupano della co-gestione sia del cancro che del diabete
(68).

LA NUOVA FIGURA DEL DIABETO-ONCOLOGO

La gestione dei pazienti oncologici affetti da diabete € una questione complessa e solleva numerosi interrogativi clini-
ci: quale livello di controllo glicemico € ottimale, quale trattamento farmacologico va adottato, come gestire le terapie
con glucocorticoidi, 'impatto delle complicanze diabetiche sulla gestione del cancro, le possibili interazioni farmaco-
logiche e come affrontare il diabete nelle fasi terminali della vita (44).

Il campo emergente della diabeto-oncologia si focalizza sulla creazione di approcci terapeutici personalizzati, I'identi-
ficazione di biomarcatori e 'implementazione di strategie di prevenzione primaria, con l'obiettivo di migliorare l'assi-
stenza dei pazienti oncologici diabetici, ottimizzando la loro qualita di vita e le probabilita di sopravvivenza.

La diabeto-oncologia richiede una collaborazione multidisciplinare tra oncologi e endocrinologi per personalizzare il
trattamento del diabete e migliorare gli esiti oncologici. Il diabeto-oncologo dovrebbe sviluppare competenze in diversi
ambiti, tra cui la gestione dell'iperglicemia durante il trattamento oncologico, la gestione delle emergenze metabo-
liche, il trattamento delle sindromi paraneoplastiche associate a disordini glicemici e la scelta nel trattamento nel
paziente diabetico (8) (Fig. 1).

Figura1 @ Aree specifiche di oncologia e diabetologia necessarie per la formazione in diabetologia-oncologia (6)
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LA SCELTA TERAPEUTICA IPOGLICEMIZZANTE NEL PAZIENTE ONCOLOGICO

[ pazienti diabetici sottoposti a chemioterapia tendono a dare priorita al trattamento del cancro, con conseguente peg-
gioramento del controllo glicemico in un periodo critico. Inoltre, gli oncologi possono non focalizzarsi sulla gestione
del diabete durante la somministrazione della chemioterapia (69).

Un controllo glicemico inadeguato puo aumentare il rischio di infezioni e ospedalizzazioni, mentre un buon controllo
durante il trattamento oncologico puo contribuire significativamente a migliorare la sopravvivenza (70). Inoltre, i pa-
zienti oncologici con diabete e scarso controllo glicemico possono riportare una qualita di vita inferiore, in relazione
all’aggravarsi di sintomi come affaticamento, dolore e parestesie. Il controllo glicemico incide sull'intensita di tali
sintomi (71).

Fattori cruciali nella determinazione degli obiettivi glicemici per i pazienti oncologici con DM includono il performan-
ce status, l'aspettativa di vita, lo stadio del cancro, il rischio di ipoglicemia, le comorbidita e la presenza di un caregi-
ver (8). Nella scelta della migliore terapia e importante personalizzare gli obiettivi di trattamento dell'iperglicemia in
base alla prognosi, alle comorbidita e alle preferenze personali della persona (51); inoltre, occorre considerare anche il
profilo di sicurezza delle varie classi di farmaci per il diabete, le interazioni farmacologiche e il tipo di terapia oncolo-
gica (e il suo possibile contributo all'iperglicemia/peggioramento del DM) (8), oltre alle varie comorbilita che possono
deteriorare durante il trattamento oncologico.

I trattamenti oncologici sono spesso associati a effetti collaterali significativi, in particolare a carico del tratto ga-
strointestinale, che influenzano negativamente la qualita di vita dei pazienti. E quindi necessario prestare attenzione
nell'uso di farmaci come metformina, acarbosio e GLP1-RA, che possono avere effetti gastrointestinali indesiderati
(8). La metformina, sebbene sia il trattamento di prima linea per il diabete, richiede una valutazione attenta della
funzione renale, poiché i pazienti oncologici, esposti a farmaci nefrotossici e mezzi di contrasto, sono pitt vulnerabili
a disfunzioni renali (69).

L'insulina ad azione rapida puo essere utile per gestire 'iperglicemia postprandiale, specialmente nei pazienti on-
cologici che ricevono terapie steroidee. E altresi importante comprendere i meccanismi fisiopatologici dell'iperglice-
mia: per esempio, gli insulino-sensibilizzanti sono i farmaci di scelta per gestire l'iperglicemia indotta da inibitori
delle chinasi o da inibitori di mTOR e corticosteroidi (72-73). Al contrario, in condizioni di carenza insulinica, come il
diabete autoimmune indotto da immunoterapia o il diabete associato al cancro del pancreas, la terapia insulinica é
essenziale (8).

Inoltre, nel paziente oncologico, possono determinarsi squilibri glicemici dovuti allo sviluppo di sindromi paraneo-
plastiche. Queste sindromi sono un insieme di manifestazioni cliniche causate dalla produzione di ormoni o sostanze
con effetti ormonali, secreti da un tumore o dalle sue metastasi. I tumori neuroendocrini (NET) sono frequentemente
associati a ipersecrezione ormonale. Circa il 30% dei NET pancreatici é associato a sindromi endocrine funzionanti, che
possono compromettere I'omeostasi del glucosio, portando a disturbi nella regolazione glicemica (8).

Il glucagonoma e il somatostatinoma producono rispettivamente glucagone e somatostatina, due ormoni che eser-
citano effetti proglicemici e inibitori sulla secrezione di insulina, contribuendo a una riduzione della tolleranza al
glucosio e a un peggioramento del DM (8, 74).

Un cenno a parte meritano le ipoglicemie paraneoplastiche che devono essere sospettate nei pazienti che presentano
sintomi tipici di ipoglicemia, come malessere, irritabilita e, talvolta, perdita di coscienza; e gli insulinomi che pos-
sono determinare una grave sindrome ipoglicemica iperinsulinemica (75). Piti rari i NET pancreatici secernenti IGF-II
possono causare ipoglicemia attivando i recettori dell'insulina (76).

GESTIONE DELLE EMERGENZE METABOLICHE

La chetoacidosi diabetica (DKA) e la sindrome iperglicemica iperosmolare (HHS) sono emergenze cliniche potenzial-
mente letali che si verificano nei pazienti con diabete di tipo 1 e tipo 2. La chetoacidosi diabetica é caratterizzata dalla
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triade di iperglicemia (o diagnosi di diabete), acidosi metabolica e chetonemia. Invece, 'HHS é definita dalla presenza
di una grave iperglicemia, un’elevata osmolarita sierica e disidratazione, condizioni che richiedono un trattamento
urgente per prevenire complicazioni gravi (77).

Invece, la chetoacidosi diabetica euglicemica (DKA euglicemica) € una forma di chetoacidosi caratterizzata daun pH <7,3
o da un bicarbonato sierico <18 mmol/L, ma con livelli di glucosio plasmatico quasi normali o solo lievemente elevati
(11-14 mmol/L). assenza di iperglicemia puo rendere difficile la diagnosi di DKA portando ad esiti clinici peggiori (78).

I pazienti oncologici con diagnosi di diabete, a causa di situazioni cliniche come affaticamento, disidratazione, vomi-
to, diarrea, cachessia e infezioni possono essere maggiormente predisposti all'insorgenza di tali emergenze metabo-
liche. Inoltre, la DKA puo rappresentare la prima manifestazione clinica del diabete autoimmune, un tipo di diabete
indotto dal trattamento con inibitori dei checkpoint immunitari (79).

I pazienti con DKA e HHS possono presentare alcuni o tutti i seguenti sintomi: poliuria, polidipsia, nausea, vomito, do-
lore addominale, disturbi visivi, letargia, alterazione del sensorio, tachicardia, tachipnea e respirazione di Kussmaul,
conun odore fruttato dell’alito. Al contrario, i pazienti con chetoacidosi diabetica euglicemica possono presentare sinto-
mi meno evidenti come una minore poliuria e polidipsia, a causa della minore gravita dell'iperglicemia. Questi pazien-
ti possono invece lamentare malessere generale, anoressia, tachicardia o tachipnea, con o senza febbre (77).

Il trattamento efficace della chetoacidosi diabetica e della sindrome iperglicemica iperosmolare richiede la correzio-
ne della disidratazione, dell'iperglicemia e degli squilibri elettrolitici, I'identificazione delle condizioni scatenanti e,
soprattutto, un monitoraggio costante del paziente. La fluidoterapia iniziale ha l'obiettivo di ripristinare il volume
intravascolare, interstiziale e intracellulare, che sono ridotti durante le crisi iperglicemiche, e di migliorare la perfu-
sione renale.

Il trattamento principale per la DKA prevede la somministrazione di insulina regolare tramite infusione endoveno-
sa continua o con frequenti iniezioni sottocutanee o intramuscolari. Cli studi controllati randomizzati sui pazienti
con DKA hanno dimostrato che la terapia insulinica é efficace indipendentemente dalla via di somministrazione.
Tuttavia, la via preferibile e I'infusione endovenosa continua di insulina regolare, grazie alla sua breve emivita e alla
facilita di titolazione (80).

LA SCELTA TERAPEUTICA ONCOLOGICA NEL PAZIENTE DIABETICO

La scelta della terapia antitumorale nei pazienti con diabete puo essere influenzata, oltre che da un controllo glicemi-
co inadeguato, dalle complicanze del diabete stesso come 'insufficienza renale cronica, le malattie cardiovascolari,
la neuropatia periferica e le infezioni croniche. Questi fattori possono limitare l'uso di determinati farmaci o il loro
dosaggio, con conseguenti tassi di risposta piu bassi, risultati terapeutici inferiori e una sopravvivenza ridotta (11).
La nefropatia diabetica (DN) € una delle complicanze microvascolari croniche piti gravi del diabete ed ¢é la principale
causa di malattia renale allo stadio terminale (ESRD). La sua manifestazione tipica include iperfiltrazione e albu-
minuria nelle fasi iniziali, seguite da un progressivo deterioramento della funzione renale (11). Questa complicanza
puo comportare una limitazione nell'uso o nel dosaggio di farmaci tipicamente nefrotossici, come il Cisplatino, con
conseguente riduzione della potenziale efficacia del trattamento chemioterapico (81). Inoltre, & importante prestare at-
tenzione all'impiego di TKI e anticorpi monoclonali (ad esempio, Bevacizumab), poiché le loro reazioni avverse a livello
renale, come la proteinuria, sono ampiamente documentate (82).

La neuropatia é una delle complicanze piu frequenti e invalidanti del diabete, causando dolore, riduzione della mo-
tilita e, in alcuni casi, amputazioni (83). La neurotossicita ¢ il secondo fattore, dopo la mielosoppressione, che limita
la dose di trattamento nei pazienti oncologici. Questa tossicita puo manifestarsi a causa di danni diretti ai neuroni o
alla glia, o indirettamente per modifiche del microambiente circostante, come ad esempio danni vascolari localizza-
ti. Numerosi chemioterapici tradizionali (taxani, platinoidi e alcaloidi della vinca) sono noti per causare neuropatia
periferica. Di conseguenza, il loro impiego e dosaggio deve essere attentamente valutato nei pazienti con neuropatia
diabetica (84).
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Linsufficienza cardiaca e una condizione comune nei pazienti diabetici. L'iperglicemia e le comorbidita ad essa asso-
ciate contribuiscono alla progressione e gravita dell'insufficienza cardiaca, rendendo l'equilibrio cardiovascolare an-
cora piu fragile. Di conseguenza, il rischio di sviluppare insufficienza cardiaca é notevolmente aumentato, arrivando
a essere quasi il doppio rispetto a quello osservato nei pazienti non diabetici (85). I trattamenti oncologici, sia con far-
maci convenzionali come antracicline o ciclofosfamide, sia con nuovi farmaci target (ad esempio, Trastuzumab), puo
essere associato ad aritmie, ischemia, infarto e danni alle valvole cardiache, al sistema di conduzione o al pericardio.
Questi effetti collaterali possono mettere a rischio la vita del paziente e contribuire al peggioramento delle complican-
ze cardiovascolari legate al diabete (8, 86).

Il diabete, inoltre, condiziona anche la scelta della terapia di supporto: antiemetica, corticosteroidea e in generale
di farmaci che possano causare iperglicemia, determinando in tal modo un maggior rischio di tossicita e una minor
qualita della vita del paziente.

Pertanto, nella scelta del trattamento oncologico pit adatto, é fondamentale considerare l'intero quadro clinico del
paziente diabetico e delle sue potenziali complicanze. E importante bilanciare i benefici del trattamento con i rischi
associati, tenendo conto di come questi possano essere amplificati nei pazienti con diabete. Allo stesso tempo, é essen-
ziale considerare gli obiettivi terapeutici e 'efficacia di un trattamento somministrato a un dosaggio adeguato.

CONCLUSIONI

Analogamente a quanto accaduto con la figura emergente del cardio-oncologo, che si occupa di identificare e tratta-
re gli effetti collaterali cardiovascolari derivanti dalla chemioterapia e dalle terapie target, le societa scientifiche e i
centri accademici dovrebbero concentrarsi sulla formazione di endocrinologi specializzati nell'ambito oncologico e di
oncologi con competenze nelle problematiche metaboliche associate al cancro che sappiano affrontare le sfide di una
gestione multidisciplinare del paziente oncologico diabetico (8).
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