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INTRODUZIONE

La malattia di Cushing (CD) e una patologia endocrina severa, gravata da molte complicanze e da aumentato
tasso di mortalita.

Sebbene la prima linea terapeutica sia rappresentata dalla chirurgia ipofisaria, il tasso di recidiva a medio-
lungo termine e il fallimento chirurgico hanno fatto si che negli anni si rafforzasse il ruolo di seconde linee
terapeutiche, tra cui quello della terapia farmacologica, che, in casi selezionati, pud divenire una prima
opzione terapeutica.

Nell’lambito dei farmaci disponibili per il trattamento del CD, troviamo la cabergolina, il cui impiego risulta
tuttavia ad oggi ancora off-label.

Il razionale per I'impiego di cabergolina, farmaco ad azione dopamino-agonista, risiede nell’espressione in
alcuni tumori ipofisari ACTH-secernenti di recettori dopaminergici D2, in grado di mediare I'inibizione della
secrezione di ACTH come dimostrato in vitro.

L’efficacia clinica di cabergolina nel trattamento del CD & controversa: i dati disponibili derivano da studi
piuttosto limitati in termini di numerosita campionaria e soprattutto mancano studi prospettici randomizzati.

LO STUDIO

Recentemente sono stati pubblicati i dati di un ampio studio retrospettivo in 62 pazienti con CD (1), sia naive
al trattamento che con malattia persistente o recidivata dopo chirurgia ipofisaria, trattati con cabergolina (53
in monoterapia e 9 in combinazione terapeutica con inibitori della steroidogenesi surrenalica) dal 2003 al 2015
in 13 centri universitari di riferimento belgi e francesi.

Cabergolina in monoterapia

E stato osservato un tasso di risposta completa, definita come normalizzazione del cortisolo libero urinario/24
h (CLU) in 2 valutazioni consecutive o sviluppo di insufficienza surrenalica, del 40% a 12 mesi, al dosaggio
mediano di 1.5 mg/settimana (range 0.5-4). La normalizzazione del CLU si associava a significativa riduzione
degli altri indici biochimici di malattia (ACTH plasmatico mattutino, cortisolemia notturna, curva cortisolemica
giornaliera), a significativo miglioramento dei segni/sintomi propri dell’ipercortisolismo misurati tramite
apposito clinical score, cosi come a miglioramento di peso corporeo, profilo pressorio e assetto glucidico.

Nel lungo-termine (19-105 mesi) il 23% dei pazienti manteneva il controllo biochimico e clinico di malattia, al
dosaggio mediano di 1.5 mg/settimana (range 0.5-3.5), mentre il 28% interrompeva il trattamento per escape
o intolleranza.

Cabergolina in add-on alla terapia in corso con ketoconazolo o metirapone
Nel primo anno di trattamento si raggiungeva una risposta completa nel 56% dei pazienti, al dosaggio
mediano di 1 mg/settimana (range 0.5-3.5).

Osservazioni

Il controllo di malattia era generalmente raggiunto entro i primi 6 mesi dall’'inizio del trattamento con
cabergolina, senza correlazione tra dose impiegata e riduzione del CLU.

| pazienti responsivi al trattamento con cabergolina presentavano livelli basali di CLU e PRL sovrapponibili ai
non responsivi.

Lo studio conferma quindi I'efficacia di cabergolina in un sottogruppo di pazienti affetti da CD a dosaggi
relativamente ridotti e con un buon profilo di tollerabilita.
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COMMENTO

| risultati emersi da questo studio, sostanzialmente in linea con quelli di precedenti studi prospettici e

retrospettivi (2-6), confermano l'efficacia di cabergolina in una percentuale non trascurabile (20-25%) di

pazienti affetti da CD, sia in monoterapia che in add-on.

Sebbene limitato dalla natura retrospettiva, questo studio rappresenta ad oggi il piu ampio presente in

letteratura relativamente al numero di pazienti trattati e fornisce maggiori informazioni circa il controllo clinico

e biochimico di malattia raggiunto nel breve, medio e lungo-termine.

Purtroppo non sono stati ancora identificati criteri clinici in grado di predire la risposta al trattamento con

cabergolina, verosimilmente condizionata dal grado di espressione dei recettori D2 da parte del tumore

ipofisario ACTH-secernente; la risposta appare tuttavia evidenziabile nel breve-termine.

Alla luce dei dati emersi da questo studio, si suggeriscono queste modalita di trattamento con cabergolina:

e iniziare al dosaggio di 1.5-2 mg/settimana, indipendentemente dal grado di ipercortisolismo basale;

e titolare progressivamente il farmaco, in relazione all’'andamento clinico e biochimico;

e & poco probabile una risposta in assenza di significativa riduzione del CLU dopo 1-2 mesi di trattamento
al dosaggio di 4 mg/settimana;

e monitoraggio periodico del paziente, anche nel lungo-termine, per il rischio concreto di insufficienza
surrenalica ed escape.
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