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Un raro caso di ipofisite in una paziente sottoposta a terapia combinata
anti-PD-1/TKI associata a diabete mellito di tipo 1 e tiroidite
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Introduzione

Il continuo sviluppo delle terapie target e dell'immunoterapia ha portato a un significativo miglioramento prognostico in diverse
malattie oncologiche. Parallelamente e aumentata l'incidenza di effetti avversi endocrini immuno-mediati, specie in pazienti
sottoposti a protocolli con farmaci in combinazione, per i quali vi sono limitate evidenze riguardo il rischio di endocrinopatie e la
loro gestione. Presentiamo il caso di una paziente in trattamento combinato anti-PD-1/TKI che ha sviluppato, in successione, tre
complicanze endocrinologiche a patogenesi autoimmune: tiroidite, diabete mellito di tipo 1 e ipofisite.

Presentazione del caso

Una donna di 66 anni affetta da carcinoma endometroide
dell’endometrio veniva sottoposta nel 2019 a istero-annessiectomia e,
a seguito di recidiva di malattia, a trattamento combinato con
Lenvatinib e Pembrolizumab da novembre 2021. Circa quattro mesi
dopo, a seguito di approfondimenti diagnostici per comparsa di
tachicardia e insonnia, veniva riscontrato un quadro di tireotossicosi,
evoluto poi in ipotiroidismo. Veniva quindi intrapresa terapia L-
tiroxinica sostitutiva con conseguente normalizzazione dei valori
ormonali. Nello stesso periodo veniva posta diagnosi di diabete mellito
di tipo 1 e veniva impostata terapia insulinica basal-bolus con buon
compenso glico-metabolico. Successivamente veniva riscontrato un
qguadro di insufficienza surrenalica centrale. Inoltre la RM ipofisaria
evidenziava reperti compatibili con ipofisite. Veniva dunque avviata
terapia sostitutiva con cortone acetato. Dopo sel mesi vi era
regressione delle alterazioni inflammatorie precedentemente presenti
all'imaging con un un buon controllo clinico e biochimico di malattia.
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Test di TSH<0.1 mcU/ TSH 25 mcU/ml, fT4 1 ng/ ACTH indosabile,
laboratorio ml dl, glicemia 301 mg/dlI, cortisolo 3 ng/ml, Na 132

fT4 2.12 ng/dl  HbA1lc 8%, C-peptide mEqg/L, K5 mEqg/L, TSH
indosabile, anti-GAD, anti- 10.5 microlU/mL, fT4
|1A2, anti-ZnT8 negativi 1.75 ng/dL, PRL 8.4 ng/
mL, FSH 42.7 mIU/mL,
IGF-1 67 ng/mL

Terapia Beta-bloccante LT-4 100 mcg/die Cortone Acetato 10 mg la
Glargine 18 Ul mattina + 5 mg dopo
Glargine 6 Ul ai pasti pranzo
Conclusioni

Terapia

Generalmente la terapia di scelta in caso di
insufficienza ghiandolare immuno-mediata e di
tipo sostitutivo. In questo specifico caso, la
paziente e stata trattata con Levotiroxina, Insulina
secondo lo schema basal-bolus e Cortone Acetato
per sopperire alla riduzione della funzione,
rispettivamente, tiroidea, insulare e surrenalica.

Nei pazienti con ipofisite immuno-mediata la
terapia di scelta e di tipo sostitutivo. L'impiego di
glucocorticoidi ad alte dosi, non associati al
recupero della funzione ipofisaria, e riservato ai
casi con sintomi compressivi 0 interessamento

neurologico.

Discussione

L’effetto endocrino piu comune in pazienti
sottoposti a immunoterapia e TKI e l'ipotiroidismo e
puo essere preceduto da una fase di tireotossicosi.
Il diabete mellito tipo 1 costituisce invece un
evento raro ma ben descritto durante trattamento
con anti-PD-1. L’ipofisite e tipicamente associata
alle terapie anti-CTLA-4, con incidenza fino al 10%,
ma e molto raro il suo riscontro in pazienti
sottoposti ad altri immunoterapici o a TKI. | dati in
letteratura riguardanti trattamenti combinati anti-
PD-1/TKlI sono limitati e non vi sono delle
raccomandazioni precise riguardo la gestione delle

complicanze endocrinologiche in corso di TKI.

Questo caso evidenzia una rara associazione di tre endocrinopatie immuno-mediate, tiroidite, diabete mellito tipo 1 e ipofisite,
insorte in corso di terapia combinata anti-PD-1/TKI. Effettuare un monitoraggio sistematico in pazienti sotto trattamento, specie se

\

combinato, e fondamentale per una diagnosi precoce e per una tempestiva introduzione della terapia ormonale sostitutiva. E
percio fondamentale un approccio multidisciplinare per ottimizzare la gestione clinica di questi pazienti.
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