UNIVERSITA
DEGLI STUDI
DI PADOVA

Sede Amministrativa: Universita degli Studi di Padova

Dipartimento di Scienze Cardiologiche, Toraciche e Vascolari

SCUOLA DI DOTTORATO DI RICERCA IN : Scienze Mediche, Cliniche e Sperimentali.
INDIRIZZO: Metodologia Clinica, Scienze Endocrinologiche, Diabetologiche e Nefrologiche.

CICLO: XXVIII

Eventi endocrini correlati alla somministrazione di farmaci antitumorali

Direttore della Scuola : Ch.mo Prof. Gaetano Thiene
Coordinatore d’indirizzo: Ch.mo Prof. Roberto Vettor
Supervisore :Ch.mo Prof. Giuseppe Opocher
Correlatore: Dr.ssa Stefania Zovato

Dottorando : Sonia Faoro
(firma del dottorando)

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Sommario

ABBREVIAZIONI ...ttt ettt ettt e e e et e et e et b s e e e b e s e e e e e e et aae b b e e enn s 4

INTRODUZIONE ....coiiiiiiiiiitite ettt e e ettt e e e e sttt et e e e e s s satbbteeeeesaaaatbtabbbaaeeeesssasbbbaeeeesssansssnsrraaes 5
Effetti collaterali e reazioni avverse ai farmaci antitumorali (ADR) ..., 5
Nuove classi di farmaci oncologici ed effetti avversi di tipo endocrino...............eeveeeeeieiieeeeeen. 6

a. GliInibitori di terza generazione dell’aromatasi...........cccoecvvevieiiciies s 6

b.  GliInibitori delle TiroSINKINGSI. .......ccoiiiiiriiiiii e e 8

c.  Glilnibitori del Checkpoint IMMUNILATIO..........ccccuiiiiiieriie e 9

(O & 1110 ) 50 2 OO USRPRRR 11

Ipotiroidismo secondario alla somministrazione di Sunitinib nel carcinoma renale avanzato
(mRCC) come fattore predittivo di risposta alla terapia. Uno studio retrospettivo e una meta-analisi.11

L O o =10 1 1= - TSP SO VSR OPPPPRRPRRPPON 11
1.2, ODbiettivi dellO STUIO. .....cciiiiiee e et saee 13
1.3, Pazienti @ MELOAI .....cooueiiuiiiiiiie e e 14
1.4, ANAIISE STAtISHCA ......eeiiiiieee e e et 16
1.5, RISURA . ettt e sttt et e b et e sbe e s e e enteens 17
1.5.1. Analisi di sopravvivenza (StUAIO IOV) ......cooiiiiiieee ettt 17
1.5.2. MEE-ANAIISI ...t ettt 19
1.6, DISCUSSIONE ...ttt ettt ettt et e b e b e s bt e s bt e sat et et e e bt e saeesatesanesabeenneenns 23
L ©7o ] [ox (11 To] o | H P PP OSOPS U P U OPPRPRRPRRTRPO 25
(O & 1110 ) 50 25O P PRSPPI 26
Ipofisite autoimmune (HI) secondaria a somministrazione di ipilimumab in pazienti affetti da
melanoma MeEtaStAtiCO. .............oooiiiiiiiii i e 26
Proposta di un algoritmo clinico di sorveglianza ....................ccooooiiiiii i 26
2.1 PrEIMESSA. ...ttt ettt e eh ettt b ettt e aeen 26
2.2 (@01 1=] 117 OSSOSO 28
2.3 1= (oo TSP PR UPUPPPRPRRTO 28
2.4 Presentazione e discussione dei Casi CliNICi.........coceovuiiiiirieniiin i 30
2.5 Proposta di percorso diagnostico terapeutico a scopo osservazionale. .............cccceeevveenenes 32
2.6 (070] o [e1 1] To] o[- T PSSPV RO PP 33
CAPITOLO 3ottt ettt sttt b et e b bt et et e st e bt e s et e bt en b e bt ea e et e eat et e ebeentesbeeneenbesn e entesneentas 38
Acido Zoledronico nella profilassi antifratturativa di donne in post menopausa con carcinoma
mammario in terapia ormonale adiuvante (CTIBL- cancer treatment-induced bone loss) . ........... 38
3.1 PrEIMESSA. ...ttt sa ettt et e eh ettt e b e bt et s b en 38
3.2 Razionale dell’Acido Zoledronico nella CTIBL .........cooiiiiiiiiiieies e 39
3.3 Impatto sulla sopravvivenza della terapia adiuvante con bisfosfonati nel carcinoma della
mammella in stadio precoce: analisi della letteratura. ............cc.oovviieii i 40
3.4 ODbiettiVi IO STUAIO. .....coviiiiiiece e et 41
3.5 [D]EY=To] o TR o (=] | (o TE] (1 o | o TS 41
3.6 Calcolo della numerosita’ CampPIONAIIA ........c.coovvieiiierie et st ae e sreeeneeas 42

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

3.7 (o] oTo] F= V4 o] g L= 0 IK=3 (U T Lo TSRS 42

3.8 Criteri di INCIUSIONE €d ESCIUSIONE ........ciiiiiiiiiieeee e e 43
3.9 Materiali € MELOMI.........eouiiiiiiieci ettt ettt 43
310 ANQALIST StAtISHICA. ... .eiueeitieteee et 44
BT RISURAL ..o ettt ettt sttt ettt e sae et en 44

3.11.1 Primo ODIEHHIVO ....ee e 44

3.11.2  Secondo ODIEHIVO......uue i 47

3113 Terzo ODIEtlIVO.....cceeeeeeeee e 49
.12 DUSCUSSIONE ...ttt ettt ettt ettt ettt e sae e sat e et e e bt e bt e bee e esbeeabeenbeesbeesaeesatesateenas 49
A3 CONCIUSIONI .ttt ettt e a e st ettt et e b e s abe et e e bt e nbeesaeesabesateeen 51
71 o] oo =1 = TSRS 52
3

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

ABBREVIAZIONI
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INTRODUZIONE

Effetti collaterali e reazioni avverse ai farmaci antitumorali (ADR)

Secondo 1’Organizzazione Mondiale della Sanita ’effetto collaterale del farmaco ¢ un effetto del
farmaco secondario praticamente inevitabile prodotto a dosi terapeutiche, mentre la reazione avversa
(ADR) ¢ qualsiasi effetto nocivo non voluto ed indesiderato che avviene sempre a dosi normali di
farmaco.

Nella pratica clinica oncologica, ¢ difficile distinguere tra effetto collaterale e reazione avversa in
quanto i farmaci antitumorali tradizionali (o citotossici) presentano un basso indice terapeutico (ovvero
un basso rapporto tra la dose tossica e la dose terapeutica). I pesanti effetti collaterali, causati dai
trattamenti oncologici, sono considerati come ‘“scontati” sia dal paziente sia dal medico ai fini
dell’efficacia della terapia. Per tale motivo, la pratica della segnalazione di ADR in area oncologica ¢
poco applicata e con un livello estremo di “under-reporting” rispetto ad altre classi di medicamenti (1).

La tossicita dei farmaci antitumorali tradizionali (o citotossici) € dovuta al loro meccanismo
d’azione poco selettivo, che ha come bersaglio il DNA delle cellule (tumorali € non). Sono attivi verso i
tessuti a crescita rapida, come le cellule tumorali, ma anche come 1 bulbi piliferi, le mucose, il midollo
osseo, le cellule germinali, con 1 conseguenti inevitabili effetti tossici quali perdita di capelli, nausea,
vomito, diarrea, neutropenia, menopausa precoce, ecc...

In letteratura, esistono molti studi relativamente a questo tipo di reazioni avverse. Tant’¢ che,
durante gli studi clinici, gli oncologi sono attenti nel documentarne la frequenza e la gravita e nel
cercare di prevenirli e di gestirli.

Peraltro, la terapia oncologica ¢ in continua evoluzione ed ai farmaci convenzionali si stanno
affiancando nuovi agenti.

Seguendo il mito del “magic bullet”, negli ultimi 15 anni (la data di immissione in commercio di
Herceptin, il primo farmaco antitumorale a bersaglio molecolare, ¢ avvenuta nell’agosto del 2000) 1
grandi colossi farmaceutici hanno introdotto nel mercato farmaci “molecolarmente” orientati (anticorpi
monoclonali, inibitori di tirosin chinasi, ecc.) che avrebbero dovuto essere in grado di distruggere le
cellule neoplastiche con un meccanismo molecolare mirato verso un bersaglio fisso e con minimi effetti
tossici.

b

In realta, I'idea di “target therapy” intesa come terapia mirata verso un bersaglio tumorale
selezionato e fisso, sta tramontando: si € visto, infatti, che 1 “bersagli fissi” della cellula tumorale si
modificano in continuazione creando resistenze alla terapia, ma possono anche essere geneticamente

diversi da individuo a individuo.
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Inoltre, nella pratica clinica, ¢ emerso che tali nuove terapie possono causare effetti avversi e
problemi inaspettati (come, per esempio, la cardiotossicita da trastuzumab, la sindrome veno-occlusiva
epatica da gemtuzumab ozogamicina, “I’ipersensibilita” da anticorpi monoclonali, la polmonite
interstiziale da gefitinib, ecc.).

Comunque, nonostante I’inconsistenza della definizione “target therapy”, questi trattamenti
esprimono, in alcuni casi, un’efficacia superiore ai trattamenti tradizionali, specialmente nello stadio
metastatico del tumore.

In seguito all’introduzione di queste nuove molecole, si ¢ altresi visto che ¢ cambiato il tipo di
segnalazioni di ADR e/o effetti tossici dovuti a terapie antitumorali.

Per esempio, da uno studio di Phyllis M. Lau del 2004 - sull'incidenza, la prevedibilita e la gravita
delle reazioni avverse in pazienti oncologici ospedalizzati — emerge che le dieci piu frequenti tossicita
sono causate dalle terapie oncologiche tradizionali (2)

Invece, da un recente lavoro di Christine Carrington relativo alla terapia antitumorale orale con
inibitori della tirosin kinasi risulta che 1’elenco degli effetti avversi piu frequenti ¢ modificato essendo
comparsi, accanto a quelli di tipo gastrointestinale e dermatologico, quelli respiratori, cardiovascolari ed
endocrini (3).

Lo scopo del presente lavoro ¢ quello di analizzare le diverse ricadute cliniche associate agli eventi

avversi di tipo endocrino causati dalla somministrazione di farmaci antitumorali a bersaglio molecolare.

Nuove classi di farmaci oncologici ed effetti avversi di tipo endocrino.

Svolgendo una ricerca nella banca dati PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) — con
I’immissione di parole chiave, come “cancer patients” AND “adverse drug reactions” AND “endocrine
system” si ottengono solo 26 citazioni relative a eventi avversi di tipo endocrino causati da terapie
oncologiche (4)

Dal 1993 al 2008, sono citati lavori riguardanti prevalentemente effetti tossici causati dalla
radioterapia a livello cerebrale e dalla chemioterapia classica a livello gonadico.

Dal 2006 in poi, sono menzionati studi sugli effetti tossici di tipo endocrino di tre nuove classi di
farmaci ovvero gli inibitori dell’aromatasi di III generazione, gli inibitori della tirosinkinasi e gli

inibitori del Checkpoint Immunitario (in particolare gli anti-CTL4).

a. Gli Inibitori di terza generazione dell’aromatasi

Gli inibitori dell'aromatasi inibiscono o inattivano l'enzima, determinando la soppressione totale

della sintesi di estrogeni, in particolare nelle donne in post-menopausa.
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Sono classificati in inibitori di tipo 1 (o inattivatori enzimatici steroidei: sono steroidi analoghi
dell'androstenedione che si legano irreversibilmente al medesimo sito della molecola dell'aromatasi) ed
in inibitori di tipo 2 (o inibitori enzimatici non steroidei: sono sostanze a struttura non steroidea che si
legano reversibilmente al gruppo eme dell'enzima aromatasi) (5).

Un’ulteriore classificazione ¢ quella che prevede tre generazioni di inibitori distinguendoli sulla base
del tempo di scoperta; si parla percio di inibitori di I, II e III generazione.

Nella presente tesi sono considerati quelli di III generazione e sono l'anastrozolo (Arimidex®) il
letrozolo (Femara®) e I'esamestano (Aromasin®). Tali composti non influenzano in modo significativo
la steroidogenesi surrenalica (e non modificano quindi i livelli basali di cortisolo ed aldosterone) ed
hanno il vantaggio di poter essere somministrati per via orale. L'anastrozolo, il letrozolo sono inibitori
dell'aromatasi di tipo 2 (non steroidei). Essi hanno una emivita plasmatica di circa 48 ore. L'esamestano
¢ invece un inibitore dell'aromatasi di tipo 1 (inattivatore steroideo). La sua emivita plasmatica ¢ di 27
ore (6,7). Gli inibitori dell'aromatasi di terza generazione hanno dimostrato negli studi preclinici una
elevata potenza (superiore di tre ordini di grandezza rispetto a quella dell'aminoglutetimide), associata
ad una buona tollerabilita.

Sono utilizzati nella terapia ormonale adiuvante di donne in post-menopausa con carcinoma
mammario che esprime i recettori estrogenici (ER) e progestinici (PgR) (70-80% di tutti 1 tumori
mammari), svolgendo un’azione anti-estrogenica totale. In queste pazienti, infatti, la sintesi di estrogeni
a partire dal testosterone ¢ 1’'unica via di produzione di estrogeni.

L’efficacia di un trattamento ormonale adiuvante in una paziente operata di neoplasia mammaria,
dipende dallo stato menopausale. Nelle donne in premenopausa il trattamento ormonale di riferimento ¢
il tamoxifene (un antagonista recettoriale degli estrogeni) che, se somministrato per 5 anni, riduce il
rischio di recidiva del 44% al di sotto dei 40 anni e del 29% tra 1 40 ed 1 50 anni. Nelle donne in post-
menopausa 1’utilizzo del tamoxifene ¢ stato sostituito dall’impiego degli inibitori dell’aromatasi, che si
sono dimostrati piu efficaci in termini di riduzione assoluta del rischio di recidiva (8).

Uno dei principali effetti collaterali degli inibitori dell’aromatasi ¢ il riassorbimento osseo infatti
vengono anche definiti trattamento anti-cancro associati a perdita di massa ossea (CTIBL).

Tale effetto assume un’importanza maggiore in donne in post-menopausa gia predisposte in modo
fisiologico alla riduzione di densita ossea. Infatti, la totale soppressione degli estrogeni plasmatici si
traduce in un ulteriore incremento del riassorbimento osseo, documentato attraverso 1’analisi di alcuni
biomarker specifici di attivita del tessuto osseo. Tutti gli inibitori dell’aromatasi sono risultati associati
ad un rischio maggiore di fratture ossee rispetto a Tamoxifene (9,10).

Le pazienti in trattamento con inibitori dell’aromatasi sono, pertanto, sottoposte a terapia

antifratturativa con farmaci utilizzati nell’osteoporosi secondo le indicazioni della Nota AIFA n.79.
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In questa tesi si approfondiscono gli aspetti della terapia con acido zoledronico utilizzato per

prevenire la fratture ossee in questa tipologia di pazienti.

b. Gli Inibitori delle Tirosinkinasi.

Inibitori della tirosina chinasi (TKI) sono un nuova classe di farmaci antitumorali, che agiscono
inibendo D’attivita degli enzimi tirosin chinasi associate a diversi recettori cellulari.

Le tirosin-chinasi, sono enzimi che catalizzano il trasferimento di un gruppo fosfato da molecole
donatrici ad alta energia, 1’adenosina trifosfato (ATP), a residui tirosinici associati a specifici recettori,
regolando il segnale intracellulare di importanti vie metaboliche coinvolte nella proliferazione,
differenziazione e apoptosi cellulare.

Gli nibitori delle tirosin kinasi sono piccole molecole idrofobiche che attraversano la membrana
cellulare e svolgono la loro attivita antitumorale all’interno della cellula impedendo la fosforilazione
della tirosina da parte ATP e inibendo la trasduzione del segnale intracellulare (11, 16).

Sono classificati - in base al tipo di interazione molecolare con sito di legame per I’ATP sul dominio
catalitico delle tirosin-kinasi - in tipo I, II e III.

I TKI di tipo I riconoscono la conformazione attiva dell’enzima e si legano al sito di legame per
I’ATP attraverso un legame idrogeno competendo con I’ATP stessa. Sunitinib € un inibitore di tipo 1.

Gli inibitori di tipo II, invece, agiscono sulla chinasi inattiva e competono in modo indiretto con
ATP perché si inseriscono nella tasca idrofobica adiacente al sito di legame per ’ATP bloccandolo.
Sorafenib appartiene a questa classe.

Infine, quelli di Tipo III sono definiti anche inibitori covalenti perché si legano con legame
covalente alla cisteina in siti specifici dell’enzima. In questo modo I’inibitore blocca con un legame
irreversibile 1l sito. Un esempio di inibitore irreversibile ¢ Vandetanib.

Uno dei vantaggi, rispetto ad altri farmaci antitumorali a bersaglio molecolare come gli anticorpi
monoclonali, ¢ la somministrazione per via orale.

Il primo farmaco di questa classe ad essere introdotto nella terapia oncologica ¢ stato Imatinib
(Glivec®) nel 2001. Dal 2001 sono stati introdotti in commercio molti altri prodotti ed il loro uso sta

diventando molto comune nel trattamento di tumori ematologici e solidi (Tabella 1)
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Farmaco Patologia Tumorale

Axitinib Carcinoma renale metastatico
Dasatinib Tumori ematologici
Erlotinib Adenocarcinoma polmonare
Gefitinib Adenocarcinoma polmonare
Imatinib Tumori ematologici
Lapatinib Carcinoma della mammella metastatico
Nilotinib Tumori ematologici
Pazopanib Carcinoma renale metastatico, sarcoma dei tessuti molli
Sorafenib Carcinoma renale metastatico, epatocarcinoma
tinib tumore stromale del tratto gastrointestinale, carcinoma renale avanzato/metastatico, tumori
Sunitint neuroendocrini pancreatici
Vandetanib Tumore midollare della tiroide

Tabella 1. Inibitori delle tirosin-chinasi utilizzati in terapia

Sebbene 1 TKI sono stati studiati per colpire specifici recettori, ¢ evidente che D’attivita “multi
target” comporta inevitabilmente la comparsa di effetti collaterali indesiderati poco comuni nella terapia
antitumorale convenzionale, come ad esempio quelli endocrino correlati (12).

Tra gli effetti endocrino correlati con la somministrazione di TKI compare I’ ipotiroidismo.

In questa tesi e’stata analizzata la relazione tra ipotiroidismo e sopravvivenza in pazienti affetti da

carcinoma renale metastatico (mRCC) in trattamento con Sunitinib.

c. Gili Inibitori del Checkpoint Immunitario

Sono una nuova classe di farmaci immunoterapici che sfruttano la capacita del sistema immunitario
di individuare ed eliminare le cellule tumorali.

I recettori del linfocita T coinvolti in questo processo sono di due tipi: CTLA-4 (Cytotoxic T-
Lymphocyte-Associated antigen-4) e PD-1 (Programmed cell Death-1).

I farmaci corrispondenti sono anticorpi monoclonali anti-CTL4 (ipilimumab) e anti-PD-1
(pembrolizumab e nivolumab)

CTLA-4 ¢ un recettore di membrana del Linfocita T attivato che legandosi ad una proteina di
superficie della cellula bersaglio blocca l'attivita citotossica del linfocita stesso. Esso € espresso entro 48
ore dall'attivazione del linfocita T (legame dell'antigene al recettore TRC) e a seguito del legame con
uno dei suoi ligandi (CD80 e CD86) espressi sulle cellule presentanti ’antigene, trasmette all'interno del
linfocita un segnale di tipo inibitorio, contribuendo cosi alla regolazione omeostatica della risposta
immunitaria con riduzione della proliferazione cellulare (arresto del ciclo cellulare in fase G1-S) e
l'arresto della secrezione di citochine.

Questo meccanismo fisiologico immunomodulatore consente una risposta immunitaria controllata

riducendo il rischio di fenomeni di autoimmunita.
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Gli anti-CTL4 legandosi al recettore bloccano questo meccanismo di autoregolazione, enfatizzando
I’attivita citotossica dei Linfociti T.

La principale tossicita di questa classe di farmaci ¢ naturalmente immuno-correlata ed ¢ ascrivibile
proprio al meccanismo d’azione che comporta una prolungata attivita citotossica da parte dei linfociti.
Il rilascio massivo di citochine infiammatorie a seguito del blocco del recettore CTL4 causa, oltre
all’effetto terapeutico, anche gli effetti collaterali a carico di vari organi e tessuti.

Le reazioni avverse immunocorrelate piu frequenti sono a carico del fegato, della cute, del tratto
gastro-enterico, del sistema endocrino. Tra le endocrinopatie immunocorrelate compare 1’ipofisite
autoimmune che pare essere il piu frequente effetto collaterale endocrino segnalato negli studi clinici di
farmaci anti-CTL4 specie con Ipilimumab (14,15).

Ipilimumab (Yervoy®) ¢ stato il primo farmaco di questa classe approvato per 1'utilizzo nel
melanoma metastatico in Italia nel 2013.

In questa sede sara proposto un algoritmo clinico per la diagnosi precoce e la gestione a lungo

termine dell’ipofisite autoimmune secondaria alla somministrazione di Ipilimumab.

10
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CAPITOLO 1

Ipotiroidismo secondario alla somministrazione di Sunitinib nel
carcinoma renale avanzato (mRCC) come fattore predittivo di
risposta alla terapia. Uno studio retrospettivo e una meta-analisi.

11. Premessa

Il carcinoma a cellule renali (RCC) rappresenta il tumore dell’apparato urinario piu frequente. Fino al
30% dei pazienti con RCC si presenta alla diagnosi gia con malattia metastatica (mRCC) e le recidive si
sviluppano in circa il 40% dei pazienti trattati per malattia locale (1).

Esistono diversi sottotipi di RCC, il piu frequente - oltre ’'80%- ¢ il tipo istologico a cellule chiare
(2).

In passato, a causa dell’elevata resistenza alla chemioterapia citotossica e limitata sensibilita alla
radioterapia, il trattamento farmacologico di elezione per il trattamento in prima e seconda linea del
mRCC era la immunoterapia con interleuchina-2 (IL2) o interferone-a (IFNa). Tuttavia, la percentuale
di risposta a queste citochine ¢ bassa (5-20%) e la percentuale di sopravvivenza a 5 anni e inferiore al
10% (1,2).

In tale quadro di scarse opzioni terapeutiche, si € resa evidente ed urgente la necessita di sviluppare
nuovi farmaci per il trattamento del mRCC.

L’orientamento della ricerca oncologica verso farmaci mirati ha consentito lo sviluppo clinico e
I’approvazione di nuovi farmaci a bersaglio molecolare (targeted therapy) per la terapia di prima e di
seconda linea del mRCC.

Negli ultimi anni, quindi, gli oncologi, si trovano ad affrontare una nuova sfida nel processo
decisionale per il trattamento dei pazienti con carcinoma renale metastatico. Ci sono, infatti, piu
alternative come trattamento di prima e seconda linea e la terapia dovrebbe essere scelta sulla base del
miglior rapporto rischio/beneficio, tenendo presente le caratteristiche di ogni paziente in relazione alle
caratteristiche dei singoli farmaci.

Sta emergendo, pertanto, la necessita di trovare fattori predittivi di efficacia della terapia che
coadiuvino 1 clinici nella scelta della sequenza di terapia ideale per ogni paziente (3).

Sunitinib ha dimostrato una efficacia superiore rispetto alle terapie convenzionali sia in prima sia in
seconda linea (3,4). E’ un inibitore dei recettori del fattore di crescita di derivazione piastrinica
(PDGFRa e PDGFRB), dei recettori del fattore di crescita vascolare endoteliale (VEGFR1, VEGFR2 e
VEGFR3), del recettore del fattore della cellula staminale (KIT), del recettore tirosin—chinasico FLT3
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(Fms—like tyrosine kinase 3), del recettore CSF—1R (colony stimulating factor receptor (CSF—1R)) e del
recettore del fattore neutrofico di derivazione gliale (RET). E’ stato il primo farmaco di questa classe
ad essere approvato per il carcinoma avanzato a cellule renali (RCC). E’ anche utilizzato nel trattamento
del tumore stromale gastrointestinale e del tumore neuroendocrino pancreatico.

La dose raccomandata di Sunitinib (Sutent®) nel carcinoma renale ¢ 50 mg da assumere per via
orale una volta al giorno, per 4 settimane consecutive, seguite da 2 settimane di riposo (schema 4/2) in
modo da effettuare un ciclo completo di 6 settimane (4).

Gli effetti avversi pit comuni osservati durante la terapia comprendono affaticamento, diarrea,
nausea, mucosite € / o stomatite, eruzioni cutanee, sindrome mano-piede e ipotiroidismo.
L'ipotiroidismo, che non era stato segnalato nei primi studi di fase III, si ¢ dimostrato un effetto avverso
frequente (>1/10, in studi successivi. Pertanto, ¢ raccomandata la valutazione della funzionalita tiroidea,
con la misurazione dei valori di laboratorio, al basale e, durante il trattamento ogni 3 mesi, in tutti i
pazienti (4).

Vari studi condotti negli ultimi anni (5-13) hanno cercato di stimare il valore predittivo di efficacia
clinica dell’ipotiroidismo nei pazienti trattati con Sunitinib (e con altri inibitori della tirosinkinasi) ma la
correlazione tra questo effetto e la sopravvivenza libera da malattia e globale, ¢ tuttavia ancora
controversa € non sempre coerente fra i diversi studi.

Recentemente, ¢ stata condotta una meta-analisi per determinare se 1'ipotiroidismo acquisito durante
la terapia con inibitori della tirosin-kinasi (sunitinib e sorafenib) possa essere un fattore predittivo di
efficacia della terapia in pazienti con carcinoma renale metastatico (16) ed 1 risultati sembrano
confermare un beneficio in termini di sopravvivenza globale o OS (end point secondario), ma non di

sopravvivenza libera da progressione o PFS (end point primario).
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IOV STUDY f No. (%)
N.PATIENTS 44
GENDER F 12 [27)
33 (73
AGE 3.8 [range 45- 84)
MEDIAN TIME THERAPY 21 | range 1-72)
MEDIAN NUMEER
CYCLES 14 [range 1-46|
HYPOTHYROIDISM _
PREVALENCE 27/44 (81
ND 9/44(20)
Chr hobe
e 2/44(4)
HISTOLOGY RCC
Clesr cell RCC 34/44(75)
ND B/44 (18]
ECOG perfomance status 0 27/44 [50]
1 a/44[20)
3 1/44 (2]
1 33/44 (73
N. METASTATIC SITES 3 11/44 24]
3 1/44 (2]
NEPHRECTOMY 43744 (98]
PREVIOUS THERAPY a/44 [20]
ASSOCIATED DISEASES
32 [71)
CARDIOVASCULAR 15[33)
OTHER CANCER 5[11)
GENITOURINARY 5(11)
ENDOCRINE AND
METABOLIC 9(20)
GASTROINTESTINAL 4(3)
FHEUMATIC 1j2)
VON HIPPEL LINDAU
SYNDROME
5[11)
Sites of metastasis, T No. (Y] |
Other sites 14 33
Lung 11 j24)
Liver 7 [15)
Bone 7 [15)
Pancreas 3 (8]
Kidney 3 6]

Tabella 1.1 Caratteristiche dei pazienti studio IOV

1.2. Obiettivi dello studio

L’obiettivo generale del presente lavoro ¢ quello di valutare se I’ipotiroidismo secondario alla
somministrazione di sunitinib nel carcinoma renale possa essere un fattore predittivo di risposta alla
terapia. Tale valutazione sara effettuata sulla base della sopravvivenza libera da progressione (PFS,
outcome primario) e della sopravvivenza globale (OS, outcome secondario).

Allo scopo sono state condotte 2 analisi:

e Uno studio osservazionale retrospettivo di una coorte di 45 pazienti dell’Istituto Oncologico

Veneto (Studio IOV2016);

e Revisione della letteratura ed esecuzione di una meta-analisi (incluso lo studio IOV2016).
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1.3. Pazienti e metodi

Nello studio retrospettivo sono stati inclusi 45 pazienti affetti da RCC metastatico sottoposti ad
almeno 1 trattamento con Suntinib presso I’Istituto Veneto di Oncologia di Padova (IOV), nel periodo
2008 - 2015.

I dati riguardanti la casistica in studio sono stati ottenuti mediante la revisione delle cartelle cliniche.

Sul totale dei pazienti, 12 pazienti erano donne (27%) e 33 maschi (73%). L'eta media era di 63, 8
anni (range 45-84). Per la maggior parte dei pazienti sunitinib rappresentava la prima linea di
trattamento (n = 36).

Tutti 1 pazienti hanno ricevuto Sunitinib a 50 mg al giorno a cicli ripetuti di 6 settimane (4 settimane
consecutive di sunitinib seguite da due settimane di riposo).

In base alla tossicita del trattamento sono stati fatti aggiustamenti della dose (a 37,5 o 25 mg al
giorno) come raccomandato dalla scheda tecnica del farmaco.
Tutti 1 pazienti selezionati rispondono ai criteri di eleggibilita per la prescrizione di sutent del registro di
monitoraggio intensivo dell’ AIFA (14).

In Italia I’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha appositamente istituito il Registro dei farmaci
oncologici sottoposti a monitoraggio con lo scopo di consentire da una parte la verifica dell’appropriato
uso di questi farmaci, dall’altra di raccogliere dati di tossicita per meglio definire il loro profilo di
sicurezza.

La maggior parte dei pazienti ha subito nefrectomia (96%), ’80% presenta una buona performance
status (0-1) e il 73% ha solo un sito di metastasi. L'istologia prevalente ¢ quella a cellule chiare (75%).

I pazienti hanno ricevuto una mediana di quattordici cicli di trattamento (range 1-46 sunitinib). Le
principali malattie associate alla patologia tumorale sono di tipo cardiovascolare (n.15) e endocrino-
metaboliche (n.9). Cinque pazienti sono affetti dalla sindrome di von Hippel-Lindau.

In tabella 1.1 sono indicate le caratteristiche generali della popolazione in studio.

Sulla base delle raccomandazioni della scheda tecnica e del registro AIFA, ¢ stato effettuato il
monitoraggio dei valori ematici di TSH. Un paziente era ipotiroideo prima di iniziare la terapia con
sunitinib ed ¢ stato escluso dallo studio, pertanto, I’analisi di sopravvivenza ¢ stata eseguita su 44
pazienti. L’ipotiroidismo subclinico € stato definito come un aumento del TSH al di sopra del limite
superiore normale (4,0 mIU / L). La terapia sostitutiva con levotiroxina nei pazienti ipotiroidei era
prevista, a discrezione del clinico, se il livello di TSH era> 10 mUI / L e/o se il paziente aveva avuto
sintomi clinicamente significativi relativi a ipotiroidismo.

La progressione della malattia ¢ stata stabilita sulla base di cambiamenti radiografici e clinici.

La sopravvivenza libera da progressione (PFS) ¢ stata definita come il tempo tra l'inizio del
trattamento e la progressione della malattia, la sopravvivenza globale (OS) ¢ stata definita, invece, come

il tempo tra l'inizio del trattamento e la morte del soggetto per la malattia oncologica. La sopravvivenza
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al termine del periodo di osservazione o morte per altra causa ¢ stata considerata come un’osservazione
censurata.

Nella metanalisi sono stati inclusi solo gli studi (retrospettivi e prospettici) in cui 1 pazienti, affetti
da carcinoma renale metastatico, erano in trattamento con sunitinib (5-13). E’ considerato
I’ipotiroidismo di qualunque grado. Sono stati esclusi gli studi che includevano pazienti con altri tipi di

tumore e trattati con TKI diversi da sunitinib.

Tabella 1.2 Caratteristiche degli studi eleggibili.

Bex
n.patients Median time| Quality
Developed L to TSH |Assessment
Observation Median Hypothyroid Hypothyro alteration | Highest
Reference Type of study time F M age 1. patient ism idism (months) Score (T) | GRADE
o Moderate
Bozlaurt et al 2015 (12]  |retrospective | full tesxt | 2008-2013 | 22 | 59 60 81 30 37 |TBH =44 Ul/ml 3 & quality
Lowr
18}
Studic IOV 2016 retrospective | full text | 2008-2015 12 31 &4 44 25 56 TEH »4.0 mlU/] 3 3 qualitd
Lowr
18}
Baldazzi et al. 2012 (13] | retrospective | full texct | 2007-2009 | 8 14 61 22 13 59,1 |TSH=4.0mlU/] 11 & quality
- Woderate
Walter et al 2008 (5) prospective | full test | 2005-2007 | 10 | 30 59 40 12 3z |TBH=42mlU/T 1 4 quality
Ioderate
. _ TSH » ULN* _ N )
Davor kust et al 2014(11] | prospective | full text | 2008-2013 7 34 &0 41 12 29,3 4.5 7 quality
R Woderate
Sabatier et al 2012(9) retrospective | full text | 2005-2008 | 21 | 48 53 59 24 35 |TBH=4SmIUML o, 7 quality
chmidmger et al 2011 __ Woderate
(10) prospective | full texct | 2006-2008 | / / 54 44 12 o7 |TBH =377 mM/] 2 5 quality
18}
P, isiz et al 2010 (8] retrospective | abstract™ NA ! ! ! 45 17 38 TSH »4.0 mlU/1 NA 2 !
Finto Alvaro et al 2010 N
(6] retrospective | abstract™ NA ! ! ! 29 11 38 NA NA 2 !
55 18}
Pinto et al 2012 (7] retrospective | abstract™ NA ! ! ! 50 20 40 TSH =5.5 mlU/1 NA 2 !
“upper limit of normal, “* data derived from the systematic review [16].

Le pubblicazioni sono state identificate tramite ricerca in Medline, utilizzando il servizio on-line su
PubMed, aggiornato a dicembre 2015. Inserendo la seguente combinazione di parole chiave ((sunitinib)
AND renal cell carcinoma) AND thyroid function) sono state individuate 48 citazioni dalle quali sono
state selezionati gli studi di interesse per la meta-analisi. In una delle citazioni (una revisione sistemica)
sono stati identificati 3 studi eleggibili (Fig.1.1). Il metodo di valutazione della qualita degli studi si ¢
basato sulla checklist NOS (Newcastle-Ottawa scale) (28) che permette anche la misura della qualita
metodologica ( score) di ciascun studio consentendo, quindi, anche il confronto metodologico fra studi.
I1 valore massimo di score ¢ 7. E’ stata valutata anche la qualita dell’evidenza sulla base del metodo
GRADE (29). Nella tabella 1.2 sono riportati i riferimenti degli studi e le loro principali caratteristiche.

Abbiamo raccolto dati relativi agli Hazard ratio di dieci studi osservazionali (tre in piu rispetto alla
meta-analisi citata in premessa).

I dati considerati sono: nome dell'autore e I'anno di pubblicazione, disegno dello studio, tasso di
ipotiroidismo durante la terapia con sunitinib, misure di outcome (PFS e / 0o OS) e hazard ratio (HR) con

i1 95% intervallo di confidenza (IC) per PFS e/ o OS, stratificati in base allo stato di ipotiroidismo.
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3 n9

Figura 1.1. Algoritmo di selezione degli studi.

1.4. Analisi Statistica

La Stima dei due outcome, PFS e OS, nella coorte dei pazienti IOV, che sono stati stratificati sulla
base dello stato di ipotiroidismo durante la terapia con sunitinib, ¢ stata effettuata utilizzando il metodo
di Kaplan-Meier e le differenze tra i gruppi sono stati determinati utilizzando il log-rank test.

Per il calcolo di HR ¢ stata utilizzato il modello di regressione univariata di Cox.

Per I’esecuzione della metanalisi sono stati considerati gli HR e relativi intervalli di confidenza
ricavati dagli studi pubblicati e I’hazard ratio globale ¢ stato calcolato sulla base del modello a effetti
casuali secondo Der Simonian e Laird (17).

Questo tipo di approccio ¢ utile quando esiste un’alta eterogeneita (I2) tra 1 gruppi in studio. Il valore
di 12 indica il grado di l'eterogeneita tra i diversi studi. Un valore di I2 > del 50% indica che
I’eterogeneita ¢ statisticamente significativa e che il 50% della variabilita ¢ fra le stime dei singoli studi
(true variance o between study variance), non dalla variabilita all'interno degli studi (chance variance o
within study variance): ci0 suggerisce che non si sta misurando un valore unico da un'unica popolazione
ma che coesistono effetti diversi legati a popolazioni diverse. Per minimizzare questa variabilita si
utilizza il modello a effetti casuali. Diversamente (12 <25%)si utilizza il modello a effetti fissi.

In caso di dati HR mancanti il calcolo ¢ stato effettuato utilizzando le curve di Kaplan Meier
secondo il metodo descritto da Tierney et al (15).

L’analisi statistica ¢ stata effettuata utilizzando il software libero R (http://www.r-projet.org). Tutti i

valori di p riportati sono a 2 code. Il valore di p <0, 05 ¢ stato considerato statisticamente significativo.
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1.5. Risultati

1.5.1. Analisi di sopravvivenza (Studio IOV)

Sono stati individuati 27 casi di ipotiroidismo sunitinib correlato (61%). Sono stati 21 1 casi di TSH
>10mIU/L e di cui 18 sottoposti a terapia sostitutiva con levotiroxina.

La mediana di insorgenza di ipotiroidismo subclinico (TSH >4 .0 mIU/L) ¢ di 3 mesi.

Il numero di progressioni totali sono state 25, 11 nel gruppo dei pazienti che hanno sviluppato
I’ipotiroidismo sunitinib indotto e 14 in quello dei pazienti eutiroidei, mentre il numero di morti per

malattia nei due gruppi sono state rispettivamente di 4 e 8 (Tabella 3).

Tabella 1.3. Riepilogo dati degli eventi di progressione e morte.

Censurati Censurati morti per altre
Progressione* Morte Sopravvissuti cause
Gruppo
ipotiroidei 11 4 15 1
Gruppo
eutiroidei 14 8 3 0
Totale 25 12 18 1

* sono incluse le progressioni anche dei deceduti.

All’analisi di sopravvivenza ¢ stata confermata la significativita statisticamente superiore della PFS

e OS per i pazienti ipotiroidei (Tabella 4-5 e Figura 2,3).

Tabella 1.4. Risultati analisi della Sopravvivenza libera da malattia (PFS)

(Log-rank) p- IC95%
Numero | Numero | Mediana | value Hazard Low-
totale eventi (Mesi) ratio Upper
Ipotiroidei 27 11 65
0,000034 0,12 0,04-
0,32
Eutiroidei 17 14 11
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Tabella 1.5. Risultati dell’analisi della Sopravvivenza Globale (OS)

1C95%
Gruppo Numero | Numero | Mediana (Log-rank) p- | Hazard Low-
totale eventi (mesi) value ratio Upper
0,008
Ipotiroidei 27 4 NA 0,05 |-0,24
0,00027
Eutiroidei 17 8 27

E’ stato eseguito anche il test di rischio proporzionale per stabilire se il coefficiente del nostro

modello (ipotiroidismo) ¢ tempo dipendente, di seguito 1 risultati:

PFS Rho chisq p
Ipotiroidismo 0.06 0.09 0.763
(O] rho chisq p
Ipotiroidismo 0.148 0.22 0.639

Da un punto di vista statistico la nostra variabile sembra essere indipendente dal tempo.

=
-

0.8

06

0.2

PROGRESSION FREE SURVIVAL
04

0.0

Figura 1.2 Curva di Kaplan Meier per la stima della sopravvivenza libera da malattia (PFS).
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Figura 1.3. Curva Kaplan Meier per la stima della sopravvivenza globale (OS)

1.5.2. Meta-analisi

Sono stati selezionati 10 studi osservazionali (5-13) (per un totale di 465 partecipanti) che
includevano pazienti affetti da carcinoma renale metastatico trattati con Sunitinib, in cui era riportato il
dato di frequenza dell’ipotiroidismo sunitinib-correlato e i dati di efficacia (Tabella 4). Nove studi erano
eleggibili per ’analisi della PFS e sette per la OS.

L’Ipotiroidismo Sunitinib-indotto ¢ associato ad un significativo miglioramento della sopravvivenza
libera da progressione (PFS) (HR (hazard ratio) = 0,593; IC 95% (intervallo di confidenza) 0,4-0,88,
valore p <0.01) e della sopravvivenza globale (OS) (HR = 0.48; 95% CI 0,29 a 0,77; valore P = 0,003)
(Figura n. 4 e n.5).
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Forest Plot PFS

Heterogeneity Tau-squared
Tau Standard
Qvalue  df(Q) Pwvalue Isquared Squared  Error
19,615 B 0,012 59,214 0,208 0,183
HR (CI95%low-CI95%high)

Bozkurt et al 2015 —— 052[032,085]
Studio IOV 2016 ——— 012[004,034]
Baldazzi et al. 2012 |—'—i 0.32[0.10,1.02]
Wolter et al 2008 I—I—i 045[020,100]
Davor kust et al 2014 I—l—t 050[026,098)]
Sabatier et al 2012 l—l—l 1.02[0.53,1.95]
Schmidinger et al 2011 n——-—| 125[054 , 289]
Papazisis et al 2010 |—-—| 098[049,195]
Pinto Alvaro et al 2011 l—l—l 080[0.37,216]

pvalue=0,01  059[0.40,088]

RE Model a favore ipotiroidismo -4 pon a favore ipotiroidismo

[ I I | I ]
0.02 0.14 1.00 7.39

Figura 1.4. Meta-analisi della Sopravvivenza libera da progressione di pazienti che sono stati

trattati con Sunitinib e che hanno sviluppato ipotiroidismo.
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Forest Plot 0S8

Heterogeneity Tau-squared
Tau Standard
Q-value df {Q) P-value l-squared Kiparedl v
12.319 ] 0,055 51,295 0,199 0,238

HR (CI95% low-CI95% High

Bozkurt et al 2015 |—l—| 061[038,098]
Studio IOV 2016 P 005[001,024]
Wolter et al 2008 I—H 058[029,116]
Davor kust et al 2014 |—I——| 061[027,1.37]
Schmidinger et al 2011 |—-——| 068[019,6242]
Pinto et al 2012 —a— 026[010,066]
Pinto Alvaro et al 2010 »—-—| 087[029,327]

| pvalue=0,003 0.48[0.30,0.78]
RE Model

a favore ipotiroidismo non a favore ipotiroidismo

[ I T I |
0.00 0.02 0.14 1.00 7.39

Figura 1.5 Meta-analisi della Sopravvivenza globale di pazienti che sono stati trattati con

Sunitinib e che hanno sviluppato ipotiroidismo

Abbiamo rilevato una significativa eterogeneita tra gli studi (PFS, I? statistica = 59%, Q-test valore p
= 0,012; mentre per OS, I’= 51%, valore P Q-test = 0.055), pertanto, ¢ stato adottato il modello ad effetti
casuali (RE model) per il calcolo dell’hazard ratio globale.

Per chiarire la causa dell’elevato grado di eterogeneita tra gruppi ¢ stata eseguita una meta-
regressione relativa a 3 fattori che sembravano essere non omogeni: il tipo di disegno (retrospettivo o
prospettico), la durata del periodo di osservazione e il tempo medio di follow-up. Nessuno di questi
fattori impattava sulla eterogeneita. Pertanto, risultando non chiara la causa della elevato I?, abbiamo
eseguito un’analisi di sensitivita per individuare gli studi che impattavano sulla nostra variabile. Lo
studio che impatta maggiormente ¢ risultato quello dello IOV.

Tuttavia, il risultato della seconda meta-analisi dopo I’analisi di sensitivita ¢ sovrapponibile alla
prima, a fronte di una diminuzione drastica della eterogeneita tra gruppi, resta significativo il ruolo
predittivo di sopravvivenza dell’ipotiroidismo: la PFS con HR = 0,68 (IC 95% 0,51-0,92) e il valore p
=0.013 mentre la OS con HR = 0.57 (95% CI da 0,42 a 0,78) e valore p < 0,01) (Fig.6,7)

21

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

12 (total heterogeneity / total variability): 27.14%

p value
0,0133

PFS no studio 10V

HR ( IC95%low-upper)

Bozkurt et al 2015 —— 052[032,084]
Baldazzi et al. 2012 |—-—i 0.32[0.10,1.02]
Wolter et al 2008 ] 045[020,1.01]
Davor kust et al 2014 [ ——" 050[026,097]
Sabatier et al 2012 |—-—| 1.02[0.53,1.97]
Schmidinger et al 2011 A 1.25[0.54,290]
Papazisis et al 2010 P 098[049,195]
Pinto Alvaro et al 2010 e 0.90[037,219]
RE Model o HR 068[051,092]
a favore ipotiroidismo non a tavore 1potiroidismo
T T T T 1
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Figura 1.6. Forest plot sopravvivenza libera da malattia dopo analisi di sensitivita.
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Figura 1.7. Forest plot sopravvivenza globale dopo analisi sensitivita
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1.6. Discussione

Lo studio retrospettivo IOV mostra che lo sviluppo dell’ipotiroidismo durante il trattamento con
sunitinib € associato in modo significativo a PFS e OS piu lunghi.

Tuttavia, questo studio ha diversi limiti. Il primo ¢ proprio il tipo di disegno retrospettivo. Gli eventi
(progressione, morte, incidenza dell’ipotiroidismo) non sono stati registrati nella cartella clinica secondo
un criterio univoco. Per esempio, la funzionalita tiroidea non risulta controllata a intervalli standard, in
particolare per 1 pazienti che hanno iniziato il trattamento prima del 2009/2010, in cui I’effetto tossico a
livello tiroideo non era ancora considerato rilevante da un punto di vista clinico. La registrazione
dell’evento progressione, invece, in alcuni casi ¢ stata effettuata nel momento di inizio terapia di una
seconda linea di trattamento, in cui il medico dichiarava che il paziente passava ad altra terapia per
progressione. Infine, la scarsa numerosita del nostro campione e, quindi, anche del numero degli eventi
(progressione e soprattutto morte) induce una prudente interpretazione dei risultati pur significativi.

Recentemente, molti studi hanno stimato I’impatto dell’ipotiroidismo secondario al trattamento con
sunitinib sulla sopravvivenza (5-13), ma i risultati sono stati discordanti.

Ad esempio, Schmidinger et al. (10) ha osservato che I’aumento del TSH avvenuto entro le prime 8
settimane di trattamento nei pazienti ipotiroidei, correlava in modo significativo con la sopravvivenza
globale (OS) ma non con quella libera da malattia (PFS). Questo ricercatore, inoltre, ha eseguito anche
un’analisi multivariata in cui sono state considerate altre variabili indipendenti come il tempo dalla
diagnosi al trattamento, le condizioni fisiche dei pazienti (ECOG o PS), numero di siti metastatici,
I’appartenenza al gruppo di rischio secondo il MSKCC (classe di rischio di recidiva definita dal gruppo
del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center che distingue 3 classi di rischio: alto, intermedio, basso). Il
risultato di questa analisi multivariata ha evidenziato che I’ipotiroidismo subclinico era I'unico fattore
indipendente predittivo di sopravvivenza.

Altri autori confermano che I’ipotiroidismo correla in modo significativo con la PSF e OS (5, 11)
mentre in altri casi solo con OS (6).

Sabatier et al. Invece, non ha trovato differenze di PFS e OS, ma ha analizzato solo i pazienti con
che erano in terapia da almeno sei mesi (metodo landmark), escludendo, quindi, quei pazienti che sono
andati in progressione prima dei 6 mesi. Non ¢ chiaro se questo sia il metodo piu appropriato. Infatti, se
si considera che la mediana della PFS del gruppo controllo dello studio di registrazione di sunitinib era
di 5,5 mese dei pazienti, Sabatier potrebbe avere escluso dalla sua analisi una parte rappresentativa del
campione in studio (9).

Bozkurt et al. Invece, ha trovato che I’ipotiroidismo si € verificato entro un tempo mediano di 3 mesi
dall'inizio del trattamento e che correlava in modo significativo anche con il tasso di remissione

obiettiva (ORR) (12).
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Tuttavia, cid0 che accomuna tutti questi studi - compreso il nostro- ¢ la numerosita limitata del
campione.

Per tentare di superare questa limitazione e rendere piu plausibile anche il risultato del nostro studio
retrospettivo, abbiamo eseguito una meta-analisi.

Tale tentativo, di recente, ¢ stato fatto anche da Nearchou et al (16).

Nella sua metanalisi, Nearchou, analizza il ruolo potenziale dell’ipotiroidismo come marker
predittivi di outcome di sopravvivenza in pazienti in trattamento con sunitinib e sorafenib. Il modello
adottato per la metanalisi ¢ quello a effetti fissi, con suddivisione degli studi in sottogruppi prospettici e
retrospettivi.

Non risulta alcuna differenza statisticamente significativa nella PFS tra 1 pazienti che hanno
sviluppato ipotiroidismo durante la terapia con sunitinib da quelli che non 1’hanno sviluppato (HR, 0,82;
95% CI, 0,59-1,13; P = 0,22; 6 studi, 250 pazienti). Mentre ci0 ¢ significativo per I'OS, in cui ’'HR era
di 0,52 (95% CI, 0,31-,87; P = 0.01) (4 studi; 147 pazienti).

Invece, nella nostra meta-analisi, in cui sono stati inclusi 2 ulteriori studi di recente pubblicazione
(11, 12) e I’analisi retrospettiva (studio IOV 2016), risulta esserci differenza statisticamente significativa
sia nella PFS sia nella OS (rispettivamente HR = 0.593; IC 95% 0,4-0,88, valore p <0.01- 9 studi e 412
pazienti; e HR = 0.48; 95% CI 0.29 a 0.77; valore P<0.01- 7 studi e 309 pazienti).

La nostra analisi, come quella di Nearchou, presenta il limite dovuto al basso numero di studi
coinvolti e — sulla base della valutazione del tipo di evidenza con il metodo GRADE (29) - alla qualita
medio bassa di essi, in quanto studi osservazionali prevalentemente retrospettivi.

Tuttavia, alla valutazione del rischio di bias nel progetto e di analisi degli studi inclusi utilizzando la
scala Newcastle-Ottawa, la maggior parte di essi sono valutati di buona qualita (score 5-7).

Quindi, 1 nostri risultati attuali sembrano confermare la rilevanza clinica di questo effetto tossico,
tuttavia, ulteriori indagini devono essere svolte per valutare il valore predittivo dell’ipotiroidismo
secondario alla somministrazione di sunitinib.

Per cominciare, sarebbe opportuno, definire il meccanismo fisiopatologico alla base
dell’insorgenza dell’ipotiroidismo sunitinib-correlato. Molte sono le ipotesi formulate ma poche le
certezze (18).

Mannovala et al ha suggerito un effetto diretto di sunitinib sul simporto sodio ioduro (NIS) e
conseguente compromissione dell’uptake dello iodio (19). Salem, invece, ha smentito tale teoria (20).
Altri autori, sospettano un danno autoimmune sulla ghiandola tiroidea (5, 21), recentemente uno studio
ha associato lo sviluppo di anticorpi anti-TPO ad una piu lunga sopravvivenza libera da progressione
(22).

Una delle ipotesi piu accreditate, tuttavia, prende spunto proprio dall’effetto diretto di sunitinib sulla

tiroide attraverso 1'inibizione di VEGFR (23,24,25,26), anche se gli inibitori dell'angiogenesi sono stati
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studiati per colpire solo I’endotelio tumorale. Inizialmente, infatti, non ci si aspettava che influenzassero
la normale vascolarizzazione, perché la maggior parte dei vasi sanguigni rimangono quiescenti durante
l'eta adulta (27).

Abdel-Rahman e Fouad, nella loro revisione sistematica e meta-analisi hanno individuato altri
inibitori della tirosin-chinasi del recettore VEGF che sono associati ad alterazioni della funzionalita
tiroidea. E ci0 sembra non essere correlato al tipo di tumore (26).

Per verificare la teoria di Abdel-Rahman abbiamo analizzato nelle schede tecniche di undici inibitori
della tirosinchinasi utilizzati nella terapia del cancro, la frequenza dell’evento avverso ipotiroidismo.
Stratificando per bersaglio molecolare (Tab.6) ¢ emerso che 1 TKI che hanno come bersaglio molecolare

1 recettori per fattori di crescita endoteliali vascolari (VEGFR) causano frequentemente questo tipo di

tossicita.
Hypothyroidism

PDGF |PDGF | VEGF | VEGF | VEGF CSF- V600E Ber- frequency from
Drug Ra RB R1 RZ R3 KIT | FLT3 | 1R | RET |CRAF,|BRAF | BRAF |EGFR|HER2 | Abl |DDR1|DDR2| SCF | EPH | SRC Datasheet *
Axitinib Very common
Dasatinib Uncommon
Erlotinib NO
Gefitinib NO
Imatinib Thyroidectomy only
Lapatinib NO
Nilotinib Uncommon
Pazopanib Common
Sorafenib Common
Sunitinib Very common
Vandetanib Common

* Very common =1/10; common =1/100 to <1/10; uncommon =1/1,000 to <1/100; rare =1/10,000 to <1/1000 ( data sheet)

Tabella 1.6. Ipotiroidismo e recettori bersaglio associati alle TKI

Kappers, inoltre, suggerisce che sunitinib, oltre ad avere una attivita anti-angiogenica diretta a livello di
tiroide, possa indurre anche una diminuzione dei livelli ematici degli ormoni tiroidei attraverso la
riduzione del flusso sanguigno capillare a livello epatico. La conseguente ipossia indurrebbe un aumento

del fattorel (HF1) e ’aumento dell’attivita della desiodasi epatica di tipo 3 (25).

1.7. Conclusioni

L’ipotiroidismo sembra essere un fattore clinico predittivo utile per valutare la risposta alla terapia
con sunitinb. Tuttavia, nonostante la presunta rilevanza clinica di questo effetto avverso, dall’analisi
della letteratura non risulta chiaro il meccanismo d’azione alla base di questa tossicita.

E’ nostra opinione, quindi, sulla base delle considerazioni fatte nella discussione che il primo
approccio per definire il valore predittivo dell’ipotiroidismo TKI-correlato ¢ quello di chiarire la sua

relazione con il recettore per il fattore di crescita endoteliale.
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CAPITOLO 2

Ipofisite autoimmune (HI) secondaria a somministrazione di
ipilimumab in pazienti affetti da melanoma metastatico.

Proposta di un algoritmo clinico di sorveglianza

2.1 Premessa

E’ noto il ruolo attivo del sistema immunitario contro il tumore. Infatti, anticorpi e cellule T attivate
verso Antigeni associati ai tumori (TAA) sono stati frequentemente rilevati nel sangue di pazienti con
vari tipi di tumore (1).

Una delle strategie piu promettenti per sostenere e migliorare la risposta antitumorale naturale del
paziente consiste proprio nel bloccare 1 meccanismi immunomodulanti che frenano la risposta dei
linfociti attivati (TAA) dell'ospite. In particolare l'antigene 4 dei Linfociti citotossici (CTLA-4 o
cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen)

In oncologia, il blocco farmacologico del recettore CTL4 si ¢ rivelato una strategia vincente nella
cura di alcuni tipi di tumore in particolare il Melanoma.

Un farmaco di recente introduzione in commercio che agisce bloccando questo recettore ¢
I’anticorpo monoclonale IgG1, Ipilimumab (Yervoy ®) Viene somministrato in infusione endovenosa di
90 minuti alla dose di 3 mg/kg ogni 3 settimane per 4 cicli (2).

I1 costo di una terapia (4 cicli) si aggira attorno ai 70.000 euro (3).

La principale tossicita di ipilimumab ¢ immuno-correlata ed ¢ ascrivibile proprio al suo meccanismo
d’azione che prevede una prolungamento dell’attivita dei linfociti T con rilascio massivo di citochine
infiammatorie che causano, oltre all’effetto terapeutico, anche gli effetti collaterali a carico di vari
organi e tessuti.

Chiarion Sileni et.al suggerisce che la tossicita immunocorrelata di ipilimumab sia dose-dipendente
(4).

In una recente revisione sistemica in cui sono stati analizzati 81 articoli per un totale di 1265
pazienti provenienti da 22 studi clinici, ¢ stata valutata I’incidenza e la natura degli eventi avversi
associati alla somministrazione di anticorpi anti-CTLA-4 (ipilimumab e tremelimumab) (5).

Da questa meta-analisi 1 ¢ emerso che nel 60% dei pazienti trattati con ipilimumab si sono verificati
eventi avversi immuno-correlati soprattutto a livello cutaneo, gastrointestinale, epatico, endocrino,
neurologico, ematologico, oftalmologico, e malattie autoimmuni reumatologiche

In particolare, il tempo medio di comparsa degli eventi avversi (AEs) di tipo endocrino ¢ stato di 11

settimane e, a differenza degli altri AEs, non sembravano dose dipendenti.
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L’ipofisite autoimmune (IH) ¢ stato I’effetto collaterale endocrino piu frequente, 33 (2,6%) 1 casi
segnalati complessivamente che alla diagnosi avevano in comune segni clinici, biologici e radiologici
simili. La maggior parte dei pazienti ha presentato cefalea (51,8%), astenia (59,3%), disfu