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Introduzione

L’ipofisite correlata al trattamento con inibitori dei check-
point immunologici (ICI-I) rappresenta un possibile evento
avverso (AE) legato all’impiego di questi farmaci, recen-
temente introdotti in campo oncologico con risultati sor-
prendenti. L’incidenza di tale complicanza endocrina va-
ria a seconda delle casistiche considerate, sia per I’impie-
go di criteri diagnostici non omogenei tra loro, sia per la
consapevolezza crescente riguardo la sua possibile insor-
genza che ha contribuito all’incremento diagnostico. L’ICI-I
si riscontra maggiormente in corso di terapia con anticor-
pi anti-CTLA4 (3,2% con ipilimumab, secondo una recen-
te metanalisi) mentre ¢ piu rara durante anti-PD1 (0,4%
con pembrolizumab o nivolumab) o anti-PD-L1 (< 0,1%
con avelumab, durvalumab o atezolizumab). E frequente-
mente riscontrata anche in corso di terapia di combinazione
anti-CTLA4/anti-PD1 (6,4%) [1].

Insorge dopo un tempo mediano di 2—3 mesi (range 4 set-
timane — 19 mesi) durante anti-CTLA4, in epoca piu tardiva
in corso di anti-PD1 o PD-L1 (3-6 mesi) e pill precocemen-
te durante terapia di combinazione (30 giorni). La sua com-
parsa sembra essere dose-dipendente e I’eta avanzata costi-
tuisce un fattore di rischio aggiuntivo. Diversamente dalla
forma autoimmune classica, colpisce maggiormente il sesso
maschile (4:1).

Come per altri ICI-AEs, alcuni dati suggeriscono una
maggiore efficacia antineoplastica del trattamento oncologi-
co nei pazienti che sviluppano ICI-I: in un gruppo di pazien-
ti con melanoma metastatico trattati con ipilimumab, ¢ stata
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osservata una migliore OS in coloro che avevano manifesta-
to questa complicanza, sebbene il dato debba essere ancora
confermato su casistiche pit ampie [2].

Patogenesi

Il meccanismo patogenetico sottostante non ¢ ancora com-
pletamente noto. Dopo somministrazione di anti-CTLA4,
nei modelli murini ¢ stata osservata un’infiltrazione linfo-
citaria a carico della ghiandola ipofisaria. Si ¢ ipotizzato
che I’interazione dei farmaci anti-CTLA4 con CTLA4, fisio-
logicamente espresso a livello ipofisario anche nell’uomo,
scatenerebbe un processo infiammatorio attraverso reazio-
ni immunitarie di tipo II e IV. Sono meno chiari i processi
patogenetici legati all’insorgenza di ICI-I in corso di anti-
PD1 o anti-PD-L1. Inoltre, non ¢ ancora del tutto definito
il ruolo degli anticorpi anti-ipofisi, la cui comparsa ¢ stata
evidenziata nei pazienti con ICI-1 [2, 3].

Presentazione clinica

Il quadro clinico all’esordio ¢ piuttosto aspecifico; nel pa-
ziente oncologico avanzato, la diagnosi ¢ resa ancora piu
difficoltosa dalla compresenza di sintomi sistemici corre-
lati alla patologia tumorale. La presenza di ICI-I andrebbe
sospettata in caso di comparsa o peggioramento di astenia
e/o cefalea; ¢ possibile I'insorgenza di disturbi visivi con-
seguenti a compressione del chiasma ottico o, ancor pill
raramente, di poliuria/polidipsia [4].

Alterazioni biochimiche/ormonali

I pitt comuni deficit ormonali riscontrati sono 1’ipotiroidi-
smo (~ 85%), I’'iposurrenalismo (~ 80%) e I’'ipogonadismo
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Fig. 1 Iter diagnostico-terapeutico suggerito in caso di ICI-I

(~ 75%) secondari; i valori di prolattina risultano piu fre-
quentemente ridotti, mentre i dati sul deficit di GH non sono
univoci. E comune il rilievo di iponatremia (fino al 50%),
raro il diabete insipido. La condizione di iposurrenalismo,
potenzialmente pericolosa per la vita, & generalmente defi-
nitiva, mentre la persistenza di deficit a carico dell’asse tiroi-
deo o gonadico ¢ minore (45 e 35% dei casi, rispettivamente)

[2].

Diagnostica per immagini

Il quadro radiologico associato a ICI-I, transitorio in oltre i
due terzi dei casi, pud precedere la comparsa di alterazio-
ni biochimiche ed ¢ generalmente meno compromesso ri-
spetto alla forma autoimmune classica. Alla risonanza ma-
gnetica (RM) & possibile osservare un incremento dimensio-

nale diffuso della ghiandola e, talvolta, del peduncolo ipo-
fisario; la distribuzione del mezzo di contrasto pud essere
uniforme o disomogenea. La negativita della RM non esclu-
de la diagnosi di ICI-I. L’imaging morfologico permette,
inoltre, di identificare 1’eventuale presenza di metastasi ipo-
fisarie, anch’esse potenzialmente responsabili di un quadro
di ipopituitarismo [2, 3].

Gestione diagnostico-terapeutica

L’iter diagnostico-terapeutico proposto in caso di ICI-I &
sintetizzato nella Figura 1.

Si consiglia di effettuare un monitoraggio clinico e bio-
chimico/ormonale sistematico, specialmente durante anti-
CTLAA4, all’inizio e in corso di terapia. In caso di riscontro
radiologico incidentale di anomalie ipofisarie, & opportuno
intensificare ulteriormente i controlli.
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I criteri diagnostici di ICI-I non sono attualmente standar-
dizzati: secondo alcune proposte, la diagnosi di ICI-I puo es-
sere effettuata in caso di > 2 deficit ipofisari (comprendenti
ipotiroidismo o iposurrenalismo secondario) oppure > 1 de-
ficit ipofisario associato ad alterazioni RM in presenza di
sintomi suggestivi [3].

L’insorgenza di ICI-I non controindica la prosecuzione
dell’immunoterapia, che pud essere eventualmente postici-
pata in base alle condizioni cliniche del paziente.

In presenza di iposurrenalismo, specie in corso di cri-
si surrenalica acuta, la terapia cortisonica deve essere av-
viata in modo tempestivo. E inoltre fondamentale educa-
re i pazienti alla gestione della terapia sostitutiva in ca-
so di stress psico-fisico o impossibilita all’assunzione della
terapia orale.

L avvio della terapia sostitutiva tiroidea e gonadica ¢ me-
no urgente e, se il deficit ¢ di lieve entita, puo eventualmen-
te essere posticipato proseguendo uno stretto follow-up, dal
momento che ¢ possibile la ripresa di questi due assi anche
nel giro di pochi mesi [4].

La terapia steroidea ad alto dosaggio ¢ indicata in caso di
cefalea refrattaria o disturbi del campo visivo [2].

Conclusioni

Specie in corso di anti-CTLA4, I’ICI-I deve essere ricerca-
ta in modo sistematico allo scopo di identificare e gestire
precocemente le alterazioni cliniche e biochimiche corre-
late, permettendo la prosecuzione dell’onco-immunoterapia
stessa. E pertanto fondamentale la gestione multidisciplina-
re di questi pazienti, basata su una stretta collaborazione tra
oncologo ed endocrinologo.
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