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Abstract
Although the most frequent subtype of diabetes mellitus (DM) globally 
is type 2 DM (DMT2), pathophysiologically associated with insuline re-
sistance, a small but significant portion of DM cases is caused by other 
clinical conditions, such as drugs, hormonal derangements, etc.: this 
clinical entity goes by the name of secondary diabetes. It is a highly 
heterogeneous condition, given the fact that it may be produced by a 
number of different conditions, like pancreas-related conditions, cystic 
fibrosis and other systemic diseases, endocrinopathies, drug-related 
metabolic derangements, etc. In this subtype of DM it is possible to find 
both well-known-diseases (like steroid-induced DM) and more recent-
ly-characterized conditions (such as post-immunotherapy DM). 
Given its etiological heterogeneity, secondary diabetes presents often 
with various clinical characteristics and needs peculiar management 
strategies. It is therefore essential for clinicians to be able to compre-
hend the etiological, clinical and therapeutical features of these differ-
ent subtypes of DM, in order to accurately recognise, manage and treat 
subjects with these conditions. 
This review, therefore, focuses on the clinical characteristics of two 
particular subtypes of secondary diabetes, that is type 3c diabetes and 
post-immunotherapy diabetes. 
KEY WORDS pancreatitis; pancreatic cancer; exocrine insufficiency; 
oncology; immune checkpoint inhibitors.

Riassunto
Sebbene la forma più frequente di diabete mellito (DM) a livello globale 
sia il tipo 2 (DMT2), caratterizzato da un punto di vista fisiopatologico 
da insulino-resistenza, una quota non trascurabile di casi di DM è cau-
sata da altre condizioni cliniche (farmaci, patologie ormonali e non, 
ecc…): tale tipologia di diabete prende il nome di diabete secondario. 
Quest’ultimo risulta essere un’entità nosologica altamente eterogenea: 

Diabete secondario: focus sul tipo 3c e sul 
diabete secondario ad immunoterapia
Secondary diabetes mellitus: focusing on type 
3c diabetes and post-immunotherapy new onset 
diabetes

Alberto Ragni1

1SC Endocrinologia e Malattie Metaboliche, AO SS. Antonio e Biagio e Cesare Arrigo, 
Alessandria.

Corresponding author: alberto.ragni@ospedale.al.it

Citation Ragni A. Diabete secondario: focus 

sul tipo 3c e sul diabete secondario ad 

immunoterapia. JAMD 26:000-000, 2023.

DOI 00.00000/jamd00.00.0.0

Editor Luca Monge, Associazione Medici Dia-

betologi, Italy

Received xxxxx, 2023

Accepted xxxxx, 2023

Published xxxxx, 2023

Copyright © 2023 Ragni A. This is an open 

access article edited by AMD, published by 

Idelson Gnocchi, distributed under the terms 

of the Creative Commons Attribution Li-

cense, which permits unrestricted use, dis-

tribution, and reproduction in any medium, 

provided the original author and source are 

credited.

Data Availability Statement All relevant 

data are within the paper and its supporting 

Information files.

Funding The Author received no specific 

funding for this work.

Competing interest The Author declares no 

competing interests.

OPEN
ACCESS

PEER-
REVIEWED 

Check for
updates

THE JOURNAL OF AMD



2 JAMD 2023 | VOL. 26 | N° 1

DIABETE SECONDARIO: FOCUS SUL TIPO 3C E SUL DIABETE SECONDARIO AD IMMUNOTERAPIA → A. RAGNI

all’interno di tale classificazione troviamo, infatti, 
alterazioni metaboliche secondarie a patologie o 
chirurgia pancreatica, fibrosi cistica, endocrinopatie 
ma anche correlate a varie tipologie di farmaci. Pro-
prio nella sottoclasse del DM da farmaci troviamo le 
condizioni cliniche note da più tempo (ad esempio 
il DM metasteroideo) ma anche quelle di categoriz-
zazione nosologica più recente e ancora in fase di 
studio (ad esempio il DM post-immunoterapia).
A causa della sua eterogeneità eziologica, il diabete 
secondario mostra spesso caratteristiche cliniche 
e modalità di trattamento altamente eterogenee e, 
talora, peculiari. È di primaria importanza, pertanto, 
conoscere tali peculiarità eziologiche, clinico-dia-
gnostiche e terapeutiche, con l’obiettivo di ricono-
scere, gestire e trattare nel migliore dei modi i sog-
getti affetti da tale condizione.
Lo scopo di questa rassegna, pertanto, è quello di 
raccogliere e approfondire le conoscenze cliniche ri-
guardanti alcune forme di diabete secondario, quali 
il DM tipo 3c e il DM secondario ad immunoterapia. 
PAROLE CHIAVE pancreatite; carcinoma pancre-
atico; insufficienza esocrina; oncologia; immune 
checkpoint inhibitors.

Diabete tipo 3c
Il termine DM tipo 3c identifica il DM secondario alle 
patologie del pancreas esocrino; il termine deriva 
da una tabella pubblicata dall’American Diabetes 
Association(1) nella quale le patologie pancreatiche 
cause di DM erano elencate sotto il punto III.C, da 
cui il nome. 

Epidemiologia

A causa dell’eterogeneità clinico-eziologica e della 
verosimile sottostima della sua reale prevalenza, è 
difficile fornire stime precise sull’epidemiologia del 

DM tipo 3c. Basandosi su dati epidemiologici riguar-
danti la prevalenza delle principali patologie pan-
creatiche e su studi comprendenti ampie coorti di 
soggetti diabetici, si ritiene che il DM tipo 3c possa 
rappresentare il 4-5% dei casi totali di DM (con alcu-
ne stime che raggiungono il 9%)(2,3). 

Eziologia e patogenesi

L’eziologia del DM tipo 3c è molto eterogenea poi-
ché esiste un alto numero di condizioni patologiche 
coinvolgenti il parenchima pancreatico che, diretta-
mente o indirettamente, possono indurre alterazio-
ni della beta-cellula (vedi Tabella 1)(4,5). 
La causa più frequente di DM tipo 3c è la pancreatite 
cronica, che risulta essere alla base del DM in circa 
tre quarti dei pazienti3. A sua volta, il DM è una fre-
quente conseguenza della pancreatite, con percen-
tuali di prevalenza di DM tra pazienti con pancreatite 
cronica tra il 26 e l’80%(2,3,6); maggior durata di ma-
lattia e presenza di calcificazioni pancreatiche sono 
fattori di rischio per insorgenza di DM. 
Il principale meccanismo patogenetico sembra es-
sere la graduale distruzione delle beta-cellule con 
conseguente deficit di secrezione insulinica e iper-
glicemia. A ciò si associa anche la distruzione delle 
cellule produttrici di polipeptide pancreatico (PP), 
con derivante incremento dell’insulino-resistenza 
epatica; anche il malassorbimento conseguente 
all’insufficienza pancreatica esocrina sembra con-
tribuire allo sviluppo di DM attraverso la minore ri-
sposta incretinica(2). 
È bene ricordare che anche la pancreatite acuta può 
indurre iperglicemia transitoria che può, tuttavia, 
permanere anche per diverso tempo (settimane o 
mesi) ed essere anche permanente. La severità (e 
conseguente entità del coinvolgimento parenchi-
male e beta-cellulare) e, secondo alcuni Autori, an-
che l’eziologia (possibile maggior rischio con ezio-

Tabella 1 | Classificazione del DM tipo 3c. Modificata da2.

Meccanismi fisiopatologici Condizione patologica

Deficit beta-cellulare completo
Agenesia pancreatica

Pancreasectomia totale

Deficit beta-cellulare acquisito parziale

Pancreatite cronica

Pancreatite acuta severa

Pancreasectomia parziale

Fibrosi cistica

Emocromatosi

Paraneoplastico Adenocarcinoma duttale pancreatico

albir
Evidenziato
Sostituire con "neoplasie pancreatiche di derivazione esocrina"
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logia alcolica) dell’episodio acuto sono fattori di 
rischio per il successivo sviluppo di DM(7). 
In paesi tropicali (es. India) una significativa porzio-
ne di pazienti con DM tipo 3c risulta affetta da una 
particolare forma di pancreatite cronica, definita 
pancreatite tropicale (o fibrocalcifica), ad eziologia 
ignota; tale patologia, che colpisce solitamente per-
sone giovani e normopeso, sembra conferire un alto 
rischio di sviluppare sia DM che carcinoma pancre-
atico (PC)(8).
Un’altra frequente causa di DM tipo 3c è la chirurgia 
pancreatica. Se la pancreasectomia totale risulta, 
per ovvie ragioni, causa di DM secondario nella tota-
lità dei casi, le varie forme di pancreasectomia par-
ziale si associano a percentuali di insorgenza di DM 
diverse(4,9). Tale variabilità dipende dalla quantità di 
tessuto pancreatico rimosso e dalla funzionalità del 
parenchima rimanente, ma anche dalla differente 
distribuzione delle cellule endocrine nell’organo 
pancreatico: le beta- e alfa-cellule sono infatti mol-
to più concentrate nella regione della coda pan-
creatica, mentre le cellule secernenti PP sono più 
abbondanti nella testa. Da ciò deriva che la forma 
di pancreasectomia parziale più frequentemente 
associata a sviluppo di DM è la pancreasectomia di-
stale (prevalenza post-operatoria di DM: 21% in me-
dia), seguita dalla duodenocefalopancreasectomia 
(16%) e dalla pancreasectomia centrale (6%)(9). 
È noto che il PC risulta fortemente associato con il 
DM, e viceversa: un’alta percentuale (50-66%) dei 
pazienti affetti da PC è anche diabetico e un alto nu-
mero di studi ha dimostrato l’aumento del rischio di 
PC nei soggetti con DM(2,10). In particolare, il rischio 
di PC nel DM di lunga durata (>3 anni; c.d. long stan-
ding diabetes, LSD) risulta 1,5-2 volte maggiore ri-
spetto a quello della popolazione generale; in modo 
apparentemente paradossale, tuttavia, il rischio di 
sviluppare PC risulta molto più alto nei soggetti con 
diagnosi di DM nei 2-3 anni precedenti la diagnosi di 
PC (c.d. new onset diabetes, NOD)(2). Tale paradosso 
può essere spiegato, in realtà, abbastanza facilmen-
te attraverso il concetto di causalità inversa: mentre 
i meccanismi fisiopatologici alla base dell’aumen-
tato rischio di PC nel LSD derivano da iperinsulini-
smo, insulino-resistenza e obesità (fattori presenti 
nel LSD e associati indipendentemente a maggior 
rischio di PC), il NOD non risulta essere causa bensì 
conseguenza della presenza di PC(2,10). Il NOD, per-
tanto, sarebbe la conseguenza di un meccanismo 
paraneoplastico con il quale il PC produrrebbe iper-
glicemia e insulino-resistenza attraverso mediatori 

non ancora ben caratterizzati (sembra possibile un 
ruolo dell’adrenomedullina); ciò sarebbe dimostra-
to anche dal frequente miglioramento dei parametri 
glicemici nei soggetti con NOD dopo un’efficace te-
rapia antineoplastica(2). 
Il sovraccarico di ferro, come può accadere nelle 
forme gravi di talassemia o nell’emocromatosi, può 
anch’esso indurre diabete secondario, attraverso la 
tossicità beta-cellulare e il conseguente deficit in-
sulinico. Di nota la specificità di tale tossicità (non 
comprende le cellule glucagone- e PP-secernenti) 
e l’associazione con insulino-resistenza legata ad 
accumulo epatico di ferro(4). La prevalenza di que-
sta complicanza si è nettamente ridotta nel tempo, 
grazie all’uso sempre più frequente della terapia 
ferrochelante; rimane tuttavia indicato il regolare 
screening per il DM nei soggetti con emocromatosi. 
Infine, il diabete pancreatogeno è una complicanza 
anche della fibrosi cistica, essendo legata ad una 
graduale atrofia e fibrosi del parenchima pancrea-
tico(4). 

Aspetti clinici

Dalla già citata eterogeneità eziologica del DM tipo 
3c derivano aspetti clinici altrettanto eterogenei 
che, pertanto, diventano difficili da generalizzare. 
Tuttavia, possiamo identificare, da un lato, alcuni 
caratteri comuni alle diverse forme di DM tipo 3c 
e, dall’altro, caratteristiche che distinguono questo 
tipo di DM dal maggiormente diffuso DMT2. 
Per quanto concerne queste ultime, il DM tipo 3c è 
caratterizzato, a differenza del DMT2, non solo da 
deficit insulinico ma anche, soprattutto nelle fasi 
tardive della malattia, da mancanza di altri ormo-
ni pancreatici (glucagone, PP) e non (incretine) che 
possono indurre ulteriori alterazioni fisiopatologi-
che (maggiore insulino-resistenza epatica e mag-
gior rischio ipoglicemico per riduzione della risposta 
controregolatoria)(11). Inoltre, il diabete pancreato-
geno si associa ad un alto tasso di insufficienza pan-
creatica esocrina con conseguenti problemi nutri-
zionali che rendono la gestione dei livelli glicemici 
ancora più complessa(11,12). 
Il DM tipo 3c è stato storicamente associato ad una 
maggiore variabilità glicemica, con andamento gli-
cemico dei soggetti affetti definito come “precario” 
(“brittle diabetes” in inglese), legata principalmen-
te al deficit di glucagone e ridotta risposta contro-
regolatoria. Recenti studi, valutando l’andamento 
glicemico di soggetti con DM tipo 3c mediante mo-
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nitoraggio continuo del glucosio (CGM), hanno con-
fermato tale rilievo(13,14) sebbene un paper del 2022 
non abbia riscontrato una maggior variabilità gli-
cemica nei soggetti con DM tipo 3c confrontati con 
pazienti con DMT2 e DMT1(15). In tale studio, inoltre, 
la variabilità glicemica risultava significativamente 
correlata ai livelli di c-peptide (e, quindi, all’entità 
della riserva beta-cellulare rimanente) e all’assun-
zione di terapia enzimatica sostitutiva per l’insuffi-
cienza esocrina(15).
La letteratura è tuttavia concorde nel mostrare come 
i soggetti con DM tipo 3c abbiano, in media, un com-
penso glicemico peggiore rispetto ai soggetti con 
DMT2 e DMT1(15,16). Inoltre, sembrano avere lo stesso 
rischio della popolazione diabetica generale di svi-
luppare complicanze micro- e macrovascolari; per-
tanto, anche in tale setting è generalmente indicato 
avviare un programma strutturato di screening(4). 
Infine, un’altra caratteristica del DM tipo 3c, è la mag-
giore e più precoce, rispetto ai soggetti con DMT2, 
necessità di terapia insulinica (fino quasi al 50% a 5 
anni per i soggetti con pancreatite cronica)(16).

Aspetti diagnostici
Non esistono criteri diagnostici universalmente ac-
cettati per il DM tipo 3c, anche a causa dell’ampio 
numero di condizioni patologiche che ne possono 
rappresentare la causa. Questo fatto, insieme ad 
una scarsa conoscenza di tale entità nosologica, 
può essere alla base di una frequente errata classi-
ficazione dei soggetti con DM tipo 3c(16), da cui può 
derivare una gestione altrettanto errata. 
In passato, sono stati proposti dei criteri diagnostici 
per identificare il DM tipo 3c (vedi Tabella 2) che, tut-
tavia, non sono stati validati in modo rigoroso e non 
sono pertanto utilizzati di routine nella pratica cli-
nica. Inoltre, mostrano sicuramente dei limiti, come 
il significativo overlap dei criteri con altre forme di 
DM (una quota significativa di pazienti con DMT2 e 

DMT1 ha una insufficienza pancreatica esocrina as-
sociata) e la mancata standardizzazione delle tecni-
che laboratoristiche per valutare insulino-resistenza 
e funzione beta-cellulare(2). 
Con tali limiti, vi è un relativo consenso nel consi-
derare l’esecuzione di alcuni esami nei casi sospetti 
per DM tipo 3c, con l’obiettivo di ottimizzare la clas-
sificazione: autoanticorpi DMT1-associati, c-peptide 
e rapporto c-peptide/glucosio, HOMA-IR, imaging 
pancreatico e test di funzionalità pancreatica esocri-
na (es. elastasi fecale)(12). Quest’ultimo test permette 
di identificare precocemente un’eventuale insuffi-
cienza pancreatica, il cui trattamento potrebbe mi-
gliorare il controllo glicemico nel DM tipo 3c(15).
Tra le singole cause di DM tipo 3c, la fibrosi cistica 
presenta le raccomandazioni e i criteri più strutturati 
per la diagnosi di DM. In particolare, le linee guida 
sull’argomento (scritte in collaborazione con l’Ame-
rican Diabetes Association) sconsigliano il dosaggio 
dell’emoglobina glicata (poco sensibile per la dia-
gnosi in questo setting), mentre raccomandano lo 
screening annuale (a partire dai 10 anni) con l’ese-
cuzione di OGTT con 75 g di glucosio(17).
La stretta associazione tra DM (in particolare NOD) e 
PC, il rischio di insorgenza di PC in corso di pancre-
atite cronica (causa più comune di DM tipo 3c) e la 
sua alta aggressività sono fattori che renderebbero 
clinicamente utile identificare precocemente tale 
patologia. A causa di vari fattori, tuttavia, uno scre-
ening universale dei soggetti con NOD non è consi-
gliato a causa principalmente dell’alta incidenza di 
DM (e la relativa bassa prevalenza di PC) e l’assenza 
di un test di screening affidabile per il PC (il dosaggio 
del CA 19-9 non risulta abbastanza sensibile)(11). Tut-
tavia, vari modelli predittivi hanno dimostrato che, 
selezionando soggetti con NOD sulla base di alcu-
ne caratteristiche clinico-anamnestiche, è possibile 
identificare dei gruppi di pazienti con un rischio si-
gnificativamente aumentato di essere affetti da PC; 

Tabella 2 | Criteri diagnostici proposti da Ewald e Bretzel5.

Criteri maggiori

Insufficienza pancreatica esocrina (elastasi fecale o test diretti di funzione)

Imaging pancreatico patologico (ecoendoscopia, RM, TC)

Assenza dei marcatori autoimmuni associati al DMT1

Criteri minori

Alterata secrezione di PP

Alterata secrezione incretinica

Assenza di eccesso di insulino-resistenza (HOMA-IR)

Alterata funzione beta-cellulare (HOMA-B, rapporto c-peptide/glucosio)

Bassi livelli sierici di vitamine liposolubili (A, D, E, K)

albir
Evidenziato
Sostituire con "con diabete tipo 1 (DMT1)"
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è quindi consigliato monitorare più attentamente i 
soggetti con NOD di età avanzata (>50, ma secondo 
alcuni Autori >65 anni) con basso BMI e/o perdita 
di peso o con peggioramento marcato e rapido del 
compenso glicemico(11,18–20). Gli studi futuri sull’ar-
gomento potranno permettere di identificare bio-
markers accurati per la diagnosi di PC, i cui risultati 
potranno essere integrati con dati radiologici con 
l’obiettivo di sottoporre a screening popolazioni ad 
alto rischio di sviluppare PC(11).
 
Gestione terapeutica

La gestione terapeutica del DM tipo 3c non è codi-
ficata, ma risente della nota eterogeneità clinico-e-
ziologica di tale tipologia di DM. 
Per quanto riguarda la terapia ipoglicemizzante, il 
deficit beta-cellulare frequentemente associato al 
DM tipo 3c rende la terapia insulinica quella di prima 
scelta in varie situazioni patologiche (es. pancreatite 
cronica, pancreasectomia parziale, PC)(2,4). Nelle for-
me iniziali di DM secondario a pancreatite cronica 
con modesta iperglicemia (HbA1c <8%), la terapia 
con metformina può essere presa in considerazione 
come terapia di prima linea(2,6). Questa raccomanda-
zione si basa anche sul possibile effetto protettivo 
della metformina sul rischio di sviluppare PC, seb-
bene tale dato derivi da studi sul DMT2 e non sul DM 
secondario a pancreatite cronica(21). È bene inoltre 
sottolineare che, nonostante vari studi osservazio-
nali inficiati da immortal time bias sembrassero mo-
strare il contrario, trial clinici specifici sull’argomen-
to non hanno dimostrato un ruolo della metformina 
nel prolungare la sopravvivenza o migliorare altri 
outcomes oncologici nel PC(22,23). 
Altri farmaci ipoglicemizzanti di ampio utilizzo nella 
pratica clinica possono avere limitazioni nel DM tipo 
3c o, perlomeno, richiedono maggiore cautela nel 
loro impiego. È il caso dei farmaci incretinici (agonisti 
recettoriali del GLP-1 [GLP1-RA] e gli inibitori di DPP4 
[DPP4i]) a causa del possibile aumentato rischio di 
pancreatite acuta e di sviluppo di PC; è bene tuttavia 
sottolineare come tali dati siano molto controversi, 
con recenti studi sull’argomento che rigettano tale 
conclusione(24). Anche gli inibitori di SGLT2 (SGLT2i) 
andrebbero usati con cautela nei soggetti con deficit 
beta-cellulare (parziale o totale) a causa del maggior 
rischio di chetoacidosi euglicemica(25) (segnalata an-
che dopo episodi di pancreatite acuta(26)). 
Per gestire la maggiore variabilità glicemica del DM 
tipo 3c, può essere preso in considerazione il mo-
nitoraggio glicemico in continuo (CGM) sebbene 

in letteratura il numero degli studi specifici sull’ar-
gomento sia limitato(14,15,27). Analogamente, vi sono 
solo singoli case reports che trattano della terapia 
con microinfusore insulinico in questo setting(28).
Infine, nei soggetti con insufficienza pancreatica eso-
crina accertata, va presa in considerazione la terapia 
enzimatica sostitutiva con enzimi pancreatici in quanto 
potenzialmente in grado di migliorare il controllo glice-
mico favorendo la funzione incretinica(6,12). Inoltre è mol-
to importante per i soggetti con DM tipo 3c una presa in 
carico dietetico-nutrizionale con l’obiettivo di ottimizza-
re il controllo glicemico, prevenire ipo- ed iperglicemie 
e prevenire/trattare le complicanze della malnutrizione 
da cui spesso questi soggetti sono affetti(12).  

Diabete secondario ad  
immunoterapia
Negli ultimi anni, l’immunoterapia oncologica (IO) è 
stata approvata per il trattamento di un numero sem-
pre maggiore di neoplasie solide, con risultati molto 
positivi in termini di miglioramento della sopravviven-
za. Di pari passo con il suo sempre più diffuso utilizzo, 
è cresciuto l’interesse riguardo agli eventi avversi cor-
relati alla IO (c.d. “immuno-relati”), tra cui l’insorgen-
za di DM secondario, cosiddetto post-immunotherapy 
new onset diabetes (PINOD). Tale evento avverso, per 
quanto raro, ha un forte impatto sulla situazione cli-
nica e sulla qualità di vita del paziente trattato con 
IO, presenta caratteristiche cliniche peculiari e deve 
pertanto essere identificato e gestito correttamente. 

Generalità sull’immunoterapia

La IO si avvale di anticorpi monoclonali definiti ini-
bitori del checkpoint immunitario (ICIs) diretti contro 
proteine (CTLA-4, PD-1, PD-L1) che regolano alcune 
fasi dell’attivazione dei linfociti T e che, pertanto, 
modulano l’attivazione e la risposta immunitaria nei 
confronti delle cellule neoplastiche. L’inibizione di 
tali recettori fa venire meno il fenomeno della tolle-
ranza immunitaria che è sfruttato dalle cellule tumo-
rali per evadere la risposta immune dell’organismo; 
gli ICIs, quindi, comportano attivazione del sistema 
immunitario con maggiore attività nei confronti del-
le cellule neoplastiche. Tuttavia, come conseguenza 
di tale attivazione, non è infrequente lo sviluppo di 
processi immunomediati (immune-related adverse 
events, IrAEs) che si manifestano come processi au-
toimmuni nei confronti di vari tessuti, tra cui anche 
le ghiandole endocrine(29).

albir
Evidenziato
Sostituire con "antidiabetica"

albir
Evidenziato
Sostituire con "emoglobina glicata [HbA1c]"

albir
Evidenziato
Sostituire con "antidiabetici"
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Epidemiologia

L’insorgenza di PINOD è un evento avverso raro, con 
un’incidenza stimata dello 0.9-1.9%(29) e risulta signi-
ficativamente più frequente nei soggetti trattati con 
inibitori di PD-1 e PD-L1 rispetto agli anticorpi mo-
noclonali anti-CTLA4(29). L’epidemiologia di PINOD 
risulta, tuttavia, poco dettagliata e caratterizzata, in 
quanto riflette le caratteristiche della popolazione 
inizialmente trattata con IO: prevalenza di maschi, 
con più di 60 anni e affetti da melanoma(30).

Patogenesi

La patogenesi del PINOD è strettamente correlata 
all’attivazione del sistema immunitario da parte de-
gli ICIs, in particolare quelli bloccanti PD-1 e PD-L1; 
l’inibizione di tale molecole, infatti, induce l’espan-
sione di popolazioni di linfociti T CD4+ e CD8+ au-
toreattive, con conseguente insulite autoimmune 
e rapida distruzione beta-cellulare(29). In circa metà 
dei soggetti con PINOD, è stata riscontrata una posi-
tività per gli autoanticorpi tipici del DM (soprattutto 
anti-GAD) dopo l’avvio della terapia con ICIs, ma vi è 
ancora dibattito sull’effettivo ruolo patogenetico di 
questi marcatori: potrebbero, infatti, rappresentare 
una conseguenza di un rilascio massivo dell’antige-
ne intracellulare GAD a seguito di necrosi cellulare 
massiva(30). Non è tuttavia da escludere che, in sog-
getti con positività ad anti-GAD precedente l’espo-
sizione ad ICIs, tali anticorpi possano risultare favo-
renti l’insorgenza di PINOD; un dato in questo senso 
potrebbe essere il riscontro di un esordio più preco-
ce di PINOD in soggetti con anticorpi positivi rispetto 
ai soggetti negativi per autoanticorpi(30).
L’insorgenza di PINOD è stata anche associata alla 
presenza di particolari aplotipi HLA, in particolare 
HLA-DR4 che è risultato in vari studi sovrarappresen-
tato nelle coorti di soggetti con PINOD e associato 
ad esordio più precoce di iperglicemia(31). Altri aplo-
tipi considerati ad alto rischio per l’insorgenza di 
DMT1 nella popolazione generale (come HLA-DR3, 
DQ2 e DQ8) non risultavano sovrarappresentati(32). 
Recentemente, vari Autori hanno provato a carat-
terizzare meglio la tipologia e l’esordio del PINOD, 
proponendo la suddivisione in due forme cliniche: 
PINOD DMT1-like (caratterizzato a positività ad an-
ti-GAD, danno beta-cellulare relativamente più 
lento, presenza di HLA-DR4 e assenza di coinvolgi-
mento esocrino/alfa-cellulare) e forma fulminante 
(PINOD FM-like)(30). Quest’ultima forma di PINOD sa-
rebbe infatti caratterizzata da un esordio iperacuto 

con danno beta-cellulare estremamente rapido e 
massivo e frequente riscontro di coinvolgimento del 
pancreas esocrino (rialzo di enzimi pancreatici in as-
senza di segni clinici e/o radiologici di pancreatite) e 
delle alfa-cellule (deficit di glucagone)(30,32). 
Infine, è bene ricordare che lo spettro clinico del 
PINOD si sta allargando man mano che vengono 
riscontrate e descritte nuove entità cliniche asso-
ciate all’esposizione ad ICIs, come il DM secondario 
a pancreatite autoimmune(33), la lipodistrofia gene-
ralizzata acquisita(34,35) e una forma di PINOD “tem-
poranea” con iniziale perdita beta-cellulare ma suc-
cessivo recupero(30). Un recente studio ha mostrato, 
inoltre, che nel 12.5% dei casi il PINOD è insorto su 
un DMT2 precedente già noto e trattato; in tali casi, 
l’insorgenza di chetoacidosi diabetica (DKA) risulta-
va meno frequente(30).

Aspetti clinici

L’esordio di PINOD è solitamente molto precoce, 
intorno alle 9-11 settimane dall’avvio della terapia 
con ICIs, sebbene siano stati descritti anche casi con 
esordio tardivo(30).
La maggior parte dei casi di PINOD (60-75%) si mani-
festa all’esordio, a causa della massiccia e rapida di-
struzione beta-cellulare, con chetoacidosi diabetica 
(DKA) e i tipici segni e sintomi catabolici(30). La rapi-
dità della distruzione delle insule e, quindi, dei livelli 
glicemici comporta il frequente riscontro di valori di 
HbA1c solo modicamente alterati; tale dato trova 
conferma anche nella correlazione inversa tra i livel-
li glicemici e la tempistica di insorgenza di PINOD, 
mentre i livelli di HbA1c aumentano all’aumentare 
del tempo di insorgenza(30). 
Vi è ancora dibattito sul potenziale valore prognosti-
co dell’insorgenza di PINOD sugli outcome oncologi-
ci; sebbene alcuni studi abbiano riscontrato un’alta 
frequenza di risposte parziali o complete all’IO nei 
soggetti con PINOD, il numero dei pazienti indagati 
in letteratura non è sufficiente per giungere a con-
clusioni a riguardo e, inoltre, la presenza di DM per 
se è un fattore indipendente di prognosi negativa 
per il paziente oncologico(29). 
Un’altra problematica aperta riguardante il PINOD è 
l’eventuale presenza di fattori che possano predir-
ne l’insorgenza, argomento sul quale la letteratura 
si sta concentrando per la sua importanza clinica(29). 
Alcuni fattori con possibile valore predittivo sono 
stati proposti (vedi Tabella 3) ma dovranno essere 
ovviamente valutati in coorti di dimensioni maggiori 
e, soprattutto, con setting prospettico.
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Aspetti diagnostici e gestione terapeutica

Raccomandazioni riguardanti il monitoraggio della 
terapia con ICIs e la gestione delle complicanze en-
docrino-metaboliche conseguenti sono state pub-
blicate recentemente anche in un documento inter-
societario congiunto AMD-AIOM-SIE-SIF(36–38). 
Tutti i documenti sono concordi nel raccomanda-
re un controllo pre-avvio di IO di glicemia e HbA1c 
e un successivo regolare monitoraggio di tali para-
metri, con frequenza gradualmente decrescente. I 
soggetti trattati con ICIs, inoltre, dovrebbero essere 
informati della possibilità di insorgenza di PINOD ed 
essere istruiti al pronto riconoscimento dei sintomi 
di iperglicemia e di DKA. Soggetti già affetti da DM 
dovrebbero intensificare il monitoraggio glicemico 
durante IO(36–38).
In caso di insorgenza di iperglicemia in un soggetto 
trattato con ICIs, è indicato il dosaggio di insulina, 
c-peptide (quasi sempre ridotto, se non indosabile), 
autoanticorpi DM-correlati e chetoni urinari, mentre 
può essere preso in considerazione il dosaggio de-
gli enzimi pancreatici per escludere coinvolgimento 
esocrino(36). L’eventuale DKA (o lo stato iperosmolare 
iperglicemico) dovrebbero essere gestiti come da li-
nee guida/protocolli locali e/o nazionali. 
Non vi è evidenza che la terapia steroidea ad alte 
dosi (tipicamente la prima linea di terapia per gli 
IrAEs da ICIs) sia in grado di permettere il recupero 
della funzione beta-cellulare, pertanto tale terapia 
non è indicata. I soggetti che sviluppano PINOD 
possono proseguire la IO una volta stabilizzate le 
condizioni generali e i livelli glicemici(37). È comun-
que raccomandabile la stretta collaborazione tra 
oncologi ed endocrinologi/diabetologi nella ge-
stione delle terapie antitumorali e dell’IO in parti-
colare.
In considerazione della perdita quasi completa 
della funzione beta-cellulare, il PINOD deve essere 
trattato con terapia insulinica multi-iniettiva, con in-
dividualizzazione degli obiettivi glicemici e della ge-

stione di malattia(36,37). Tale terapia è da considerarsi 
necessaria ad vitam, in quanto casi di ripresa della 
funzione beta-cellulare con possibilità di sospen-
sione della terapia insulinica sono sostanzialmente 
aneddotici(29).
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