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Les nouvelles thérapies du cancer sont de plus en plus orientées
contre des voies de signalisation spécifiques a la carcinogenése.
Cependant, ces nouveaux traitements peuvent mener a des troubles
de Phoméostasie glucidique, allant d’une intolérance au glucose
au diabéte insulinorequérant, avec une potentielle décompensa-
tion aigué, en raison du blocage de certaines voies communes a
’homéostasie glucidique. Cet article discute de la fréquence
estimée de la survenue du diabéte, des mécanismes physiopa-
thologiques ainsi que de la prise en charge diagnostique et théra-
peutique, de la surveillance et du pronostic de la dysfonction
glycémique chez les patients traités par ces nouvelles thérapies
contre le cancer.

New-onset diabetes and novel targeted therapies
against cancer

New systemic cancer therapies are increasingly oriented towards
specific signaling pathways involved in carcinogenesis. However,
these new treatments may lead to disorders of glycemic homeostasis
ranging from glucose intolerance, diabetes or the occurrence of
severe acute hyperglycemic syndrome due to blockade of certain
pathways common to glucose metabolism. This article discusses
the estimated frequency of new-onset diabetes, the pathophysiolo-
gical mechanisms as well as the diagnostic, therapeutic, monitoring
and prognostic management of glycemic dysfunction in patients
treated with these novel systemic cancer therapies.

INTRODUCTION

Les nouvelles thérapies dites «ciblées» completent ou
remplacent actuellement la chimiothérapie, longtemps pierre
angulaire dans la prise en charge des patients atteints de cancer.
L’action de ces thérapies est orientée soit sur la réponse
immunitaire, soit sur des voies de signalisation spécifiques a
la cellule cancéreuse. Le but principal est d’utiliser certains
points de faiblesse de la tumeur pour limiter les effets collaté-
raux sur les tissus sains tout en intensifiant la destruction
tumorale et ainsi de maintenir un traitement efficace de fagon
plus prolongée. Cependant, ces différentes thérapies ciblées
gardent un certain nombre d’effets indésirables en raison du
partage des voies moléculaires ciblées par des cellules saines
non néoplasiques.’ Elles peuvent ainsi toucher les voies de
signalisation de I'insuline ou altérer sa sécrétion et une dys-
glycémie de degré variable peut survenir. Le degré de sévérité
de T’hyperglycémie et la prise en charge recommandée a la
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suite d’un traitement anticancéreux sont définis selon les criteres
de la Common Terminology Criteria for Adverse Events (CT-
CAE) version 4.03? et 5.0, résumés dans le tableau 1. Nous par-
lons du diagnostic de diabete selon les criteres standards actuels*
(tableau 1), qui correspondent a des hyperglycémies a partir du
grade 1.

Cet article présente une synthese des effets des nouveaux agents
anticancéreux «ciblés» selon latteinte glucométabolique
(résistance a 'insuline ou trouble de la sécrétion d’insuline)
et leur fréquence estimée (figure 1). Méme si nous n’abor-
dons pas I'impact des glucocorticoides sur le métabolisme du
glucose dans le cadre des thérapeutiques anticancéreuses,
nous rappelons que I'incidence d’une dysglycémie est d’envi-
ron 60 a 80% dans cette population, avec la possibilité
d’hyperglycémie de grades 3 a 4.

THERAPIES QUI DIMINUENT LA SECRETION
D’INSULINE
Inhibiteurs de points de contrdle immunitaire

Dimmunothérapie est un des plus grands progres de ces
dernieres années. Les anticorps monoclonaux dirigés contre
CTLA-4 (Anti-Cytotoxic T-Lymphocyte 4-Antigen), PD-1 (Pro-
grammed Cell Death-1) et le PD-L1 (Programmed Cell Death Li-
gand-1) sont utilisés dans le traitement de plus en plus de can-
cers, notamment le mélanome et les cancers pulmonaires.®

Incidence de diabéte/

FIG1 hyperglycémie > grade 1

La figure indique également le degré d’atteinte a laction de P'insuline.

AKT: inhibiteurs de la protéine kinase B; AS: analogues de la somatostatine; GLC*:
glucocorticoides (traitement standard fréquemment utilisé a but adjuvant); IPC:
inhibiteurs de points de controle immunitaire; IR: insulinorésistance; IS: défaut
d’insulinosécrétion; ITK: inhibiteurs de tyrosine kinase; mTOR: inhibiteurs de
Mammalian Target of Rapamycin; PI3K: inhibiteurs de la phosphatidylinositide-1
kinase; TPA: thérapie de privation androgénique.
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TABLEAU 1

Critéres diagnostiques de diabéte, grades d’hyperglycémie et seuil d’hypoglycémie

ADA: American Diabetes Association; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events.

Diabéte

Criteres pour le diagnos-

Glycémie a jeun > 7,0 mmol/l (126 mg/dl)

tic de diabete ou
(selon ADA)* Glycémie 2 h post-75 g de glucose oral = 11,1 mmol/l (200 mg/dl)
ou
HbATc > 6,5% (48 mmol/mol)
ou
Glycémie aléatoire = 11,1 mmol/l (200 mg/dl) avec symptoémes classiques d’hyperglycémie ou crise hyperglycémique
Hyperglycémie
Hyperglycémie modérée | Glycémie entre 6,1 et Sans indication d’intervention médicamenteuse
7,0 mmol/l
Hyperglycémie Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

selon CTCAE v4.03?

Glycémie a jeun entre 7,0 et
8,9 mmol/l

Glycémie a jeun entre 8,9 et
13,9 mmol/l

Glycémie entre 13,9 et
28 mmol/l

Glycémie supérieure a
28 mmol/l

Hyperglycémie
selon CTCAE v5.0°

Glycémie au-dessus de la
norme ne nécessitant pas
d’intervention thérapeutique
en général

Changement dans la gestion du
diabéte par rapport aux valeurs
initiales (baseline); introduc-
tion d’un ou de plusieurs

Indication de thérapie
insulinique (insuline basale);
indication d’hospitalisation
possible

Intervention thérapeutique
urgente indiquée (insuline
basale/bolus);

conséquences potentiellement

antidiabétiques oraux

mortelles; hospitalisation
indispensable

Hypoglycémie

Seuil d’hypoglycémie

Seuil de glycémie aléatoire inférieur a 3,9 mmol/l (en particulier chez un patient diabétique sous traitement)

L’inhibition de «points de contrdle» immunitaire peut égale-
ment provoquer des effets secondaires divers liés au systeme
immunitaire, rapportés chez 50 a 60% des patients traités par
inhibiteurs de points de controle immunitaire (IPCI). Parmi
ces effets indésirables, nous retrouvons la survenue du diabete
autoimmun, avec une prévalence moyenne variant de 0,02 a
0,9%.""" Bien que rare, le diabete se manifeste en général de
maniere brutale, par un tableau clinique d’acidocétose (présen-
tation initiale chez environ 75% des cas),’” parfois sévere. En
outre, il est a noter que la quasi-totalité des cas de diabete
rapportés sont liés aux thérapies anti-PD-1 ou anti-PD-L1.

Le diagnostic repose sur la mise en évidence d’un C-peptide
fortement abaissé, voire indétectable, révélant un défaut de
sécrétion d’insuline et la présence d’anticorps (anti-GAD,
anti-IA2 et anti-ZnT8). Ceux-ci ne sont toutefois observés
que dans la moitié des cas’ et associés & une présentation ini-
tiale plus aigué, avec acidocétose. L’apparition du diabete de
type 1 est décrite rapidement, dans les 3 mois suivant I'instau-
ration du traitement.’

Une pancréatite biologique et/ou radiologique peut étre asso-
ciée et serait en lien avec un diabete fulminant décrit dans les
populations asiatiques: il existe alors une dissociation de la
valeur de ’'HbA1c subnormale et de la présentation aigué.

Un traitement par insulinothérapie avec injections multiples
doit étre instauré et le patient doit étre éduqué a sa gestion
quotidienne. La mise en place de capteurs de mesure conti-
nue du glucose est fortement recommandée.

Analogues de la somatostatine

Les analogues de la somatostatine (AS) sont employés dans le
cadre du traitement de tumeurs neuroendocrines réfractaires

a la prise en charge chirurgicale. Ils ont un double effet au
niveau des ilots pancréatiques: inhibition de la sécrétion d’in-
suline par activation des récepteurs a la somatostatine SST2
(SSTR2) et SST5 (SSTRs5); diminution de la sécrétion de
glucagon par activation des SSTR2. Leffet glycémique est
variable selon laffinité de chaque AS a ces récepteurs et la
fréquence du diabete induit varie de 30 a 40%. Le pasiréotide,
dont Paffinité pour les SSTR5 est supérieure, est a 1’origine
d’une hyperglycémie, le plus souvent modérée, chez environ
90% des patients.! Ainsi, les antidiabétiques oraux qui
augmentent directement (sulfonylurées et glinides) ou indirec-
tement (inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4)) la
sécrétion d’insuline doivent étre choisis en premiere intention.
Seuls 10% des cas vont nécessiter un traitement par insuline.

En raison d’une suppression de la production de glucagon
prédominante (action sur SSTR2), Poctréotide est, lui, associé
aun risque accru d’hypoglycémie.

THERAPIES QUI INDUISENT
UNE INSULINORESISTANCE
Inhibiteurs de tyrosine kinase

La signalisation de 'insuline passe par la liaison a son récep-
teur (IR) de surface cellulaire, qui est un récepteur tyrosine
kinase. Par conséquent, le blocage de I’activité tyrosine kinase
peut provoquer une résistance a ’action de linsuline."® Les
diabétes sur inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) - utilisés par
exemple dans la leucémie myéloide chronique, les carcinomes
hépatocellulaires, rénaux ou pulmonaires - sont le plus sou-
vent modérés, avec une incidence variant de 15 a 40% selon
les molécules (nilotinib, dasatinib, pazotinib). Le nilotinib est
parmi les ITK les plus hyperglycémiants. Aucun cas de dia-
bete fulminant n’a été décrit sous ITK.?
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La prise en charge est essentiellement axée sur ’'amélioration
de la sensibilité a 'insuline avec utilisation de la metformine
en premiere intention.’ Les inhibiteurs de la DPP-4 et la
pioglitazone sont les agents de deuxieme ligne.""

En revanche, des effets opposés sont décrits, soit des hypergly-
cémies, soit des hypoglycémies, parfois avec une méme molé-
cule inhibitrice de tyrosine kinase, par exemple imatinib et
sunitinib.’ Les hypoglycémies semblent étre médiées par une
augmentation de Pexpression de PPARy (Peroxisome Prolife-
rator- Activated Receptor Gamma) et de la sécrétion d’insu-
line.® Une décroissance du traitement antidiabétique est parfois
possible, voire nécessaire, chez les patients déja diabétiques.

Thérapie de privation androgénique

Les agonistes et antagonistes de la GnRH, thérapies de priva-
tion androgénique (TPA) utilisées surtout dans le carcinome
métastatique ou localement invasif de la prostate et du sein,
favorisent des modifications de la composition corporelle. Ils
induisent une prise de poids avec augmentation de la masse
adipeuse et une diminution de la masse maigre chez ’homme."
Ceci mene a une résistance a l'insuline et un hyperinsuli-
nisme prononcés, qui apparaissent chez 25 a 60% des patients
des 3 mois apres 'introduction de la TPA, avec un risque de
45% d’incidence de diabete."

Une méta-analyse portée sur le risque de syndrome métabo-
lique ou ses composants suggere un risque augmenté de 36%
de diabete chez les patients traités par une TPA pour le
carcinome de la prostate.” Les antagonistes de la GnRH
paraissent également induire une insulinorésistance, méme s’ils
semblent associés a moins d’événements cardiovasculaires.
Néanmoins, aucune étude n’a identifié jusqu’a présent une
incidence distincte de diabete parmi les différents subtypes
de TPA (agonistes ou antagonistes de la GnRH, et antiandro-
genes). Le traitement proposé privilégiera donc les agents
insulinosensibilisateurs, et/ou permettant une perte pondé-
rale: metformine, inhibiteurs du SGLT2 (sodium-glucose de
type 2) et agonistes des GLP-1-R (Glucagon-Like Peptide 1 Re-
ceptor). En raison de 'impact de ces thérapies sur le poids,
sur le bilan lipidique et plus généralement sur le risque
cardiovasculaire, la prise en charge médicale sera donc glo-
bale incluant des conseils diététiques, des recommandations
d’activité physique réguliere et le traitement d’une hypercho-
lestérolémie associée, le cas échéant.

THERAPIES QUI INDUISENT UNE RESISTANCE ET
DIMINUENT LA SECRETION D’INSULINE

La voie de signalisation phosphatidylinositide-1 kinase
(PI3K)/protéine kinase B (Akt)/Mammalian Target of Rapamy-
cin (mTOR) régule la prolifération et la survie cellulaire, ain-
si que la croissance tumorale. Des mutations pathogenes de
cette voie sont présentes dans plusieurs cancers. L’évérolimus
(inhibiteur de mTOR) et I’alpelisib (inhibiteur de PI3K) sont
actuellement utilisés dans le traitement du cancer du sein
hormono-sensible métastatique et permettent d’augmenter
significativement l’efficacité des traitements endocriniens.
Cependant, I'inhibition de la voie PI3K-Akt-mTOR interfere
dans le processus normal de signalisation de I'insuline, en
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particulier dans les tissus cibles, menant classiquement & une
insulinorésistance' et a des hyperglycémies de bas grade. Mais
cette voie peut étre aussi importante dans la cellule béta pour
la régulation de sa survie et de la sécrétion d’insuline.” Des
hyperglycémies de haut grade avec insulinopénie sont donc
également observées et se déclarent généralement au cours
des deux premieres semaines de traitement.” L’incidence rap-
portée de diabete peut ainsi varier de 30 a 65%.

Inhibiteurs de la phosphatidylinositide-1 kinase

Les représentants de cette classe induisent des hypergly-
cémies de tous grades a une incidence variant de 7 a 40%
environ selon les molécules (buparlisib, pilaralisib, alpelisib)."
Inversement, 'idélalisib (inhibiteur PI3K-delta) n’entraine
pas d’hyperglycémies.’

Lalpelisib (inhibiteur PI3K-alpha) est le plus a risque d’induire
un diabete, avec une efficacité antitumorale également plus
élevée. Une étude récente a montré une incidence globale
d’hyperglycémie de 37% avec possibles hyperglycémies de
grades 3 et 4, ayant conduit a ’arrét définitif de I'alpelisib chez
6,3% des patientes.”” Dans le cadre de I’étude SOLAR-1,
environ un tiers des patients sous alpelisib ont nécessité
une thérapie insulinique et son arrét au moins transitoire."
L’administration de l'insuline, stimulateur de la voie PI3K-
Akt-mTOR, pourrait théoriquement altérer I'efficacité antitu-
morale des inhibiteurs de PI3K, ceci n’a pas été démontré a
Pheure actuelle. Relevons que le diabete est le plus souvent
réversible apres arrét du traitement.

Ainsi, pour les diabetes de grades 1 et 2, la metformine, puis la
pioglitazone seront choisies. Les inhibiteurs de la DPP-4, avec
un profil d’effets secondaires faible, peuvent étre intéressants
dans des situations intermédiaires. L'insuline est le traitement
de choix pour les grades 3 et 4.

Inhibiteurs de la protéine kinase B

Les inhibiteurs d’Akt sont connus pour promouvoir des
formes moins séveres d’hyperglycémie que les inhibiteurs de
PI3K. Dans une étude clinique de phase III avec 'ipatasertib
combiné au paclitaxel (cancer du sein avancé), I'incidence
d’hyperglycémie tous grades s’est élevée a 20 versus 9% dans
le groupe placebo + paclitaxel, avec peu de cas d’hyper-
glycémies de grade > 3." La metformine est le traitement en
premiere intention.

Inhibiteurs de mTOR

mTOR est une sérine-thréonine kinase de deux complexes
(mTORC1 et mTORC2) qui présentent des fonctions distinctes,
au niveau de la synthese des protéines, prolifération et crois-
sance cellulaire.”” Méme s’ils sont moins «diabétogene» que
les autres inhibiteurs de cette voie de signalisation, les inhibi-
teurs de mTOR provoquent un déséquilibre énergétique sur
le plan métabolique, menant a une augmentation de I'insuli-
norésistance et une diminution de la sécrétion d’insuline."'®"
Lincidence d’hyperglycémie et de diabete sur les inhibiteurs
de mTOR varie de 13 a 50% selon les études. Le taux d’hyper-
glycémie sévere est également augmenté allant de 4 a 12%
dans les principaux essais cliniques de phase IIL"
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Apres la metformine, la prise en charge thérapeutique ulté-
rieure suit les recommandations classiques de prise en charge
du diabete."'*

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE EN FONCTION
DU GRADE DIAGNOSTIQUE

La prise en charge thérapeutique du diabete secondaire aux
nouveaux agents anticancéreux a été abordée spécifiquement
auparavant et est synthétisée dans le tableau 2. D’un point de
vue diabétologique, les diabetes de grades 1 et 2 devraient étre
traités assez précocement pour éviter une évolution vers un
grade plus élevé.

Compte tenu du risque de dénutrition et d’infection, la pres-
cription des analogues du GLP-1 et des inhibiteurs du SGLT2
est souvent évitée. L'insuline reste un traitement de choix en
raison également de ses propriétés anaboliques.

Par ailleurs, les recommandations hygiénodiététiques asso-
ciées a la prise en charge du diabete sucré sont moins strictes
pour éviter une dénutrition protéinocalorique dans le
contexte oncologique.**"*® Enfin, le diagnostic de diabéte ne

contre-indique généralement pas la poursuite du traitement
anticancéreux, sauf dans des cas séveres, ou I'agent onco-
logique doit étre suspendu jusqu’au contrdle de Ihyper-
glycémie‘ﬁ,g,‘l‘l,ﬁ,‘lg

SURVEILLANCE

La mesure de la glycémie a jeun et de ’HbA1c avant I'instau-
ration d’une de ces thérapies ciblées est recommandée. Il est
ensuite préconisé de suivre la glycémie a jeun, tous les 15 jours
pendant le premier mois, puis tous les mois pendant toute la
durée du traitement.®"'®

En cas de traitement par Plinhibiteur de PI3K alpelisib, la
surveillance glycémique doit étre encore plus précoce. Pour
limmunothérapie par IPCI, il est recommandé de mesurer la
glycémie a jeun avant chaque cycle de traitement pendant les
3 premiers mois, puis tous les 3 cycles ou immédiatement en
cas d’apparition d’un syndrome polyurie-polydipsie pendant
les mois suivants.®

Le patient doit étre averti des signes cliniques liés a ’hyper-
glycémie pour pouvoir en informer son médecin.?*'"'1¢

TABLEAU 2

Traitement du diabéte secondaire aux nouvelles thérapies systémiques contre le cancer?

aCe tableau est indicatif. Chaque cas clinique doit faire I'objet d’'une évaluation individuelle.

bCe répertoire d’agents anticancéreux est non exhaustif et évolue régulierement. Les options ne concernent pas seulement les produits enregistrés en Suisse.
eOctréotide: effet hypoglycémiant; dimatinib, sunitinib: effet antihyperglycémiant. +: degré léger; ++: degré modéré; +++: degré sévere.

Anti-PD-1: Programmed Death-1; anti-PD-L1: Programmed Death-Ligand 1; mTOR: Mammalian Target of Rapamycin; PI3K: Phosphatidylinositol 3-Kinase.

Effet hyperglycémiant/diabétogene | Thérapie antidiabétique
Classe d’agents anticancéreux? Diminution de | Induction d’une
la sécrétion insulino-résis- | Premiére ligne Alternative
d’insuline tance
Thérapies qui diminuent la sécrétion d’insuline
Inhibiteurs de points de contréle immunitaire [+ Non Insuline basal/bolus | Pompe a insuline
« Anti-PD1: nivolumab, pembrolizumab, cémiplimab
« Anti-PD-L1: atézolizumab, durvalumab, avélumab
Analogues de la somatostatine®: lanréotide, pasiréotide, octréotide Hf++ Non Gliptines « Sulfonylurées
« Glinides
+ Insuline
Thérapies qui induisent une insulinorésistance
Inhibiteurs de tyrosine kinased: axitinib, lenvatinib, pazopanib, Non ++ Metformine * Gliptines
dasatinib, sorafénib, sunitinib, régorafénib, vandétanib, cabozantinib, * Pioglitazone
imatinib, nilotinib
Thérapie de privation androgénique Non + Metformine + Agonistes des récepteurs
- Agoniste de la GnRH (gonadoréline): leuproréline (leuprolide), du GLP-1
goséréline, triptoréline, histréline « Inhibiteurs du SGLT2
« Antagoniste de la GnRH: dégarélix, cétrorélix, relugolix
Thérapies qui induisent une résistance et diminuent la sécrétion d’insuline
Inhibiteurs PI3K + [+ Metformine * Gliptines
« Pan-PI3K: buparlisib, pilaralisib + pioglitazone « Insuline basale
« PI3K-alpha: alpelisib, tasélisib * + bolus
* PI3K-delta: idélalisib
« PI13K-alpha/delta: copanlisib
Inhibiteurs Akt (protéine kinase B) + 4+ Metformine Idem inhibiteurs PI3K
« Pan-Akt: ipatasertib, capivasertib, uprosertib (+ pioglitazone)
« Akt1: afuresertib
Inhibiteurs de mTOR: temsirolimus, sirolimus, évérolimus + [+ Metformine Selon guidelines de prise en
charge du diabete non
iatrogene
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Lors de larrét du traitement, des mesures d’autocontroles
glycémiques sont instaurées pendant 4 semaines afin d’ajuster
le traitement antidiabétique.*'213'®

En cas de diabete préexistant, un bon équilibre glycémique
avant traitement et une adaptation thérapeutique réguliere
sont recommandés. La cible thérapeutique d’HbAic est a
individualiser en fonction du contexte mais reste, le plus
souvent, fixée a 8,0%. Aucun traitement ne doit étre exclu en
raison du diabéte préexistant. A noter que ’administration
concomitante de corticostéroides peut augmenter le risque
d’hyperglycémie liée aux traitements ciblés, justifiant une
surveillance plus rapprochée.

CONCLUSION

Un diagnostic concomitant de diabete est associé a un risque
accru de mortalité de toutes causes chez les patients atteints
de cancer." Néanmoins, nous ne connaissons pas I'impact du
diabete diagnostiqué en cours de traitement sur la morbi-
mortalité.

A Texception de ’acidocétose diabétique induite par immu-
nothérapie anti-PD1/PD-L1, qui peut générer des situations
potentiellement graves en 'absence de prise en charge adéquate,
les hyperglycémies sont généralement légeres a modérées et
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11 ne devrait pas y avoir de contre-indication a poursuivre le
traitement oncologique si un bénéfice substantiel est atten-
du. La survenue d’une réaction adverse de grade > 3 (glycémie
> 14 mmol/l) peut nécessiter l'interruption transitoire des
agents jusqu’a ce que la glycémie soit compensée. Lors de la
survenue de ces effets adverses, une collaboration étroite
entre oncologues et diabétologues est essentielle.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Certaines thérapies systémiques anticancéreuses ciblent des
voies de signalisation partagées avec celles utilisées pour I'action
ou la sécrétion de I'insuline

m |l est recommandé de vérifier la glycémie a jeun et ’HbATc
chez les personnes non diabétiques avant instauration d’une
thérapie ciblée

m Les hyperglycémies sont souvent légeres a modérées et ne
nécessitent pas d’insulinothérapie d’emblée, sauf en cas d’acido-
cétose induite par immunothérapie anti-anti-PD1/PD-L1 (anti-
Programmed Cell Death-1/Programmed Cell Death Ligand-1)

= La survenue d’une réaction adverse de grade > 3 (glycémie
> 14 mmol/l) peut justifier une interruption transitoire du
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