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 Ai sensi dell’art. 4.5 su “Docenti e moderatori
dell’evento”, pag. 8 del Manuale Nazionale di
Accreditamento per l’erogazione di eventi ECM del
06/12/2018, dichiaro che negli ultimi 2 anni ho avuto
rapporti diretti, non di finanziamento, con i seguenti
soggetti portatori di interessi commerciali in campo
sanitario:

- Menarini Diagnostics

CONFLITTO DI INTERESSI



TARGETED THERAPIES
IMMUNOTHERAPY



TARGETED THERAPIES

• Inibiscono vie cellulari che promuovono la crescita tumorale 

• Molti di questi agenti che bloccano i segnali di proliferazione cellulare 
sono piccole molecole  che inibiscono le tirosin chinasi (MAPK, 
PI3k/mTOR ) bloccando la dimerizzazione del ligando 

• Le cellule di superficie possono essere anche inibite da anticorpi 
monoclonali 

• Rispetto alla chemioterapia citotossica tradizionale l'incidenza di 
leucopenia, nausea, vomito e astenia sono marcatamente  ridotti

• Molte di queste proteine inibite sono coinvolte nella regolazione del 
metabolismo glucidico e lipidico 

• Molti di questi targeted agents si associano ad iperglicemia (induced 
treatment related hyperglycemia)



TARGETED THERAPIES

Peggioramento del compenso gli

• Ridotta captazione del
glucosio

• Ridotta gliconesintesi
• Aumentata glicolisi
• Sviluppo di insulino

resistenza
• La cronica inibizione di

mTOR inhibitors si associa a
ridotta proliferazione e
distruzione beta celllulare

• Alterazione del controllo
glicemico in pazienti
diabetici noti

• Insorgenza di diabete
mellito









• 168 pz D2 dopo 6 mesi dall’inizio del trattamento
• 36.9% peggioramento di Hba1c
• In tutti i pazienti in terapia con mTOR si è osservata la 

necessità di potenziare la terapia antidiabetica





IMMUNOTHERAPY



MECCANISMO D’AZIONE DEI CHECKPOINT INHIBITORS

Anti PD-1/PD-L1   
Nivolumab

Pembrolizumab

Atezolizumab

Avelumab

Durvalumab

Anti CTLA-4
Ipilimumab



• 1.4% diabete di nuova 
diagnosi e/o 
peggioramento di 
diabete di tipo 2

• Nessun caso con  anti 
CTLA4  in monoterapia

• Comparsa entro 4 
mesi

• Chetoacidosi diabetica 
nel 38% dei casi



65%





Immune related endocrinopathies: tireopatia fino al 30 % di pazienti in trattamento con 
terapia combinata ipilimumab e nivolumab ; iofisite nel 20% dei casi in trattamento con 
ipilimimab

RISPOSTA AUTOIMMUNITARIA CELLULO MEDIATA 





• La maggior parte presenta  diabete entro 3 mesi dall’inizio 
del trattamento

• I pazienti che hanno anticorpi contro le cell insulari hanno 
un esordio più rapido e si presentano con chetoacidosi 
(76%) di cui la metà con un quadro severo

• Bassi valori di HbA1c

• Gli anticorpi anti cell insulari sono presenti nel 40-50% dei 
casi 



CASO CLINICO
• Sabina, 40 anni, trattata con ipilimumab e nivolumab per

melanoma metastatico (aprile 2018)

• Dopo la terza somministrazione viene inviata per
iperglicemia (450 mg/dl)

• Riscontro di chetoacidosi diabetica (PH 7,25, HCO3- -9)

• Concomita tireotossicosi (TSH < 0,05, FT4 24, FT3 5) ed
epatite acuta per cui viene interrotto il trattamento

• Agli esami anticorpiantiGAD >1000, anticorpianti TPO, anti
recTSH e antiTg negativi

• HbA1c 64 mmol/mol

• C-peptide 0.32 (VN> 0,25)

• Terapia insulinica basal bolus e terapia corticosteroidea e
immunosoppressiva





• 538 pz in terapia con 
antiPD1 per melanoma 

• 10 PZ→ 1,9%

• Media Hba1c 7,6%
• Media C-peptide 0,35 

(v.n. > 0,4)

• AnticorpiantiGAD in 2 pz 
(0 pz con anticorpi 
antiinsulina, IA2 e ZnT8)

• 3 pz aplotipo HLA  a 
rischio di D1 e 2 
aplotipo protettivo per 
D1







….MA  NON DIMENTICHAIMO  L’IPOGLICEMIA



• Eventi avversi endocrini (iposurrenalismo)

• Gli inibitori delle tirosin chinasi mostrano diversi effetti 
sul  compenso glicemico

• In uno studio retrospettivo 47% dei pazienti trattati con 
VEGFR TKI (dasatinib, sorafenib, sunatenib imatinib)      
hanno sospeso la terapia ipoglicemizzante 

• Stretto monitoraggio glicemico nei pazienti in 
trattamento con tirosin chinasi per alto rischio di 
ipoglicemia

• Meccanismo patogenetico non ben chiaro

FARMACI ANTITUMORALI ED IPOGLICEMIA



B. Verges, Eur J End, 2014, 170. 



mTOR inhibitors e dislipidemia

catabolismo delle 
VLDL e LDL (ridotti 
LDL rec)

attività della 
lipoprotein lipasi

Inibizione della 
lipasi ormone 
sensibile da parte 
dell’insulina

Espressione di 
PCSK9

APO A-I e HDL

B. Verges, Eur J End, 2014, 170. 



B. Verges, Eur J End, 2014, 170. 



B. Verges, Eur J End, 2014, 170. 



GRUPPO DI STUDIO DIABETE E TUMORI –
SOTTOGRUPPO «FARMACI ANTITUMORALI  E TOSSICITA’ 

METABOLICA»

Gabriella Piscitelli

Silvia Acquati

Stella D’Oronzo

Pietro Ferrari

Montagnani Monica



Immunotherapies
Checkpoint inhibitors

Anti-CTLA4 (ipilimumab, tremelimumab)

Anti-PD1 (nivolumab, pembrolizumab, cemiplimab)

Anti-PDL1 (atezolizumab, avelumab, durvalumab) 

Immunomodulatory drugs (IMIDs) (lenalidomide, pomalidomide, thalidomide)

Targeted therapies
Monoclonal antibodies 

Angiogenesis inhibitors (bevacizumab, ramucirumab)

Anti-EGFR (cetuximab, panitumumab)

Anti-HER2 (pertuzumab, trastuzumab, trastuzumab emtansine)

Anti-RANK-L (denosumab)

Monoclonal antibodies for hematological malignancies (alemtuzumab, blinatumomab, 

brentuximab vedotin, daratumumab, inotuzumab ozogamicin, obinutuzumab, ofatumumab, 

rituximab)



Kinase inhibitors 

ALK inhibitors (alectinib, ceritinib)

BRAF inhibitors (dabrafenib, vemurafenib)

CDK 4/6 inhibitors (abemaciclib, palbociclib, ribociclib)

EGFR inhibitors (erlotinib, gefitinib, osimertinib)

MEK inhibitors (cobimetinib, trametinib)

Multi-kinase inhibitors (afatinib, axitinib, cabozantinib, crizotinib, dasatinib, imatinib, lapatinib, 

lenvatinib, nilotinib, pazopanib, regorafenib, sorafenib, sunitinib, vandetanib)

mTOR inhibitors (everolimus, temsirolimus)

PARP inhibitors (niraparib, olaparib, rucaparib)

Proteosome inhibitors (bortezomib, carfilzomib)

Other targeted therapies (aflibercept, vismodegib, etc.)



CLASSE FARMACOLOGICA DIABETE IPERGLICEMIA DKA IPOGLICEMIA IPERCOL IPERTG

Checkpoint inhibitors SI SI SI SI NO NO

Immunomodulatory NO SI NO SI NO NO

Monoclonal antibodies NO SI NO NO SI NO

Kinase inhibitors NO SI NO NO NO NO

Multikinase inhibitors SI SI NO SI SI SI

mTOR inhibitors SI SI NO NO SI SI

PARP inhibitors NO NO NO NO SI NO

Proteosome inhibitors SI SI NO NO NO NO

Angiogenesis inhibitors NO SI NO NO NO NO

TERAPIE ANTITUMORALI E TOSSICITA’ METABOLICA



FARMACO
DIABETE IPERGLICEMIA DKA IPOGLICEMIA IPERCOL IPERTG

ipilimumab in 

combination

with nivolumab

C NR UC N N N

nivolumab

monotherapy

UC VC R C N N

nivolumab in 

combination

with ipilimumab

C VC UC VC N N

pembrolizumab UC NR Y N N N

cemiplimab UC NR Y (NR) N N N

atezolizumab UC NR Y N N N

durvalumab UC NR N N N N

avelumab UC NR Y N N N

CHECKPOINT INHIBITORS E TOSSICITA’ METABOLICA

VC (≥ 1/10); C (≥ 1/100 to < 1/10); UC (≥ 1/1,000 to < 1/100); R (≥ 1/10,000 to < 1/1,000); VR (< 

1/10,000); NR



KINASE INHIBITORS E PARP INHIBITORS: TOSSICITA’ METABOLICA

CLASSE
FARMACO

DIABETE IPERGLICEMIA DKA IPOGLICEMIA IPERCOL IPERTG

mek
inhibitors

cobimetinib NO C NO NO NO NO

mek
inhibitors

trametinib NO C NO NO NO NO

alk
inhibitor

ceritinib NO C NO NO NO NO

braf inhib dabrafenib NO C NO NO NO NO

parp inhib rucaparib NO NO NO NO C NO

VC (≥ 1/10); C (≥ 1/100 to < 1/10); UC (≥ 1/1,000 to < 1/100); R (≥ 1/10,000 to < 1/1,000); 

VR (< 1/10,000); NR



CLASSE FARMACO DIABETE IPERGLICEMIA DKA IPOGLICEMIA IPERCOL IPERTG

MONOCLONAL 

ANTIBODIES

panitumumab
in combination 
with 
irinotecan; 
FOLFOX 

NO C NO NO NO NO

MONOCLONAL 

ANTIBODIES

brentuximab NO C (pre-existing and 
not pre-existing
diabetes )

NO NO NO NO

MONOCLONAL 

ANTIBODIES

rituximab NO C NO NO C NO

mTOR inhibitors
everolimus C VC NO NO VC C

mTOR inhibitors
temsirolimus C VC NO NO VC VC

MONOCLONAL ANTIBODIES ed mTOR INHIBITORS

VC (≥ 1/10); C (≥ 1/100 to < 1/10); UC (≥ 1/1,000 to < 1/100); R (≥ 1/10,000 to < 1/1,000); 

VR (< 1/10,000); NR



CLASSE FARMACO DIABETE IPERGLICEMIA DKA IPOGLICEMIA IPERCOL IPERTG

proteosome

inhibitors

bortezomib UC C NO NO NO NO

proteosome

inhibitors

carfilzomib NO VC NO NO NO NO

angiogenesis

inhibitors

bevacizumab NO Y NO NO NR NR

PROTEOSOME INHIBITORS E ANGIOGENESIS INHIBITORS: 

TOSSICITA’ METABOLICA

VC (≥ 1/10); C (≥ 1/100 to < 1/10); UC (≥ 1/1,000 to < 1/100); R (≥ 1/10,000 to < 1/1,000); 

VR (< 1/10,000); NR



FARMACO DIABETE IPERGLICEMIA DKA IPOGLICEMIA IPERCOL IPERTG

nilotinib C C NO UC C,VC C,VC

imatinib NO UC NO NO NO NO

idelasib NO NO NO NO NO VC

lenvatinib NO NO NO NO C NO

pazopanib NO NO NO UC NO NO

ponatinib NO C NO NO NO C

sorafenib NO NO NO C NO NO

sunitinib NO NO NO C NO NO

vandetanib NO C NO NO NO NO

MULTIKINASE INHIBITORS: TOSSICITA’ METABOLICA

VC (≥ 1/10); C (≥ 1/100 to < 1/10); UC (≥ 1/1,000 to < 1/100); R (≥ 1/10,000 to < 1/1,000); 

VR (< 1/10,000); NR



SOCIETY FOR IMMUNOTHERAPY OF CANCER TOXICITY MANAGEMENT 
WORKING GROUP , 2017

Prima di iniziare ICI:
-TSH, FT4, cortisolo e ACTH 8 am, glicemia, HbA1c
-Glicemia ogni 2 settimane per il primo mese
-Cortisolo e ACTH at 8 am ogni mese per 6 mesi poi ogni 3 mesi per 6 mesi e 
infine ogni 6 mesi per un anno



TARGET THERAPIES: MANAGEMENTE OF HYPERGLYCEMIA 







TAKE HOME MESSAGES 

• I farmaci antitumorali di nuova generazione
(targeted therapy e immunotherapy) mostrano
un’elevata incidenza di complicanze acute
legate al metabolismo glucidico

• Lo screening dei pazienti diabetici o a rischio di
diabete è necessario prima di iniziare questi
farmaci per un più attento monitoraggio
glicemico



• I checkpoint inhibitors (ICI) si associano a
diabete immunomediato caratterizzato da
esordio rapido spesso associato a chetoacidosi
diabetica

• Studi futuri sono necessari per valutare i
potenziali fattori di rischio e nuove strategie di
intervento per evitare l’insorgenza di
chetoacidosi diabetica

• Il futuro: marker che possano identificare
pazienti a rischio e farmaci in grado di
ripristinare la funzione beta cellulare



• Recupero della funzione beta cellulare
• Patogenesi diversa rispetto al diabete di tipo 1
• Possibile utilizzo di farmaci che bloccano TNFa


