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ASSOCIATA AD AUMENTATA MORTALITA Renato Cozzi
NEI PAZIENTI CON ADENOMA TIPOFISARIO

| pazienti con ipopituitarismo presentano aumentata mortalita, come dimostrato da molti studi retrospettivi e
pochi studi prospettici, condotti in popolazioni eterogenee di pazienti con differenti patologie ipofisarie sottoposti
a varie terapie (1).

Al fine di valutare il ruolo della terapia con glucocorticoidi sulla mortalita dei pazienti con ipopituitarismo, gli
autori di questo lavoro svedese (2) hanno analizzato in uno studio retrospettivo di coorte un gruppo di 392
pazienti con adenoma ipofisario non funzionante (NFPA, 140 femmine e 252 maschi):

1. 211 sottoposti a solo intervento neurochirurgico (53.8%),

2. 76 sottoposti a intervento neurochirurgico + radioterapia (19.4%),

3. 2 trattati con sola radioterapia (0.5%),

4. 103 non trattati in alcun modo (26.3%).

Tutti i pazienti sono stati seguiti dal gennaio 1997 al dicembre 2014 o fino al loro decesso. Dal registro nazionale
svedese sono stati ottenuti i dati di mortalita espressa in termini di Standardized Mortality Ratio (SMR).
Trecentotredici pazienti (80%) erano affetti da ipopituitarismo in terapia sostitutiva, in particolare:

e 193/392 (49%) con insufficienza surrenalica secondaria (SAl, diagnosticata mediante cortisolemia mattutina
e/o mancata risposta al test con ACTH e/o ITT), in terapia con idrocortisone (HC, 186 pazienti) o cortisone
acetato (7 pazienti), a una dose media di HC pari a 20 + 6 mg/die;

160/392 (41%) in terapia con rhGH;

272/392 (69%) in terapia con L-T4;

186/251 (74% dei pazienti con possibile indicazione) in terapia con ormoni sessuali;

46/392 (12%) erano affetti diabete insipido.

Settantacinque pazienti (19%) non erano in terapia ormonale sostitutiva.

Mortalita. Sono stati registrati 106 decessi, soprattutto per cause circolatorie. Non sono state osservate
differenze di SMR tra pazienti con SAl e senza SAl (0.88 vs 0.87), neppure dividendoli per sesso. Tra i pazienti con
SAl, & stata riscontrata una mortalita maggiore nei pazienti in terapia con dosi di HC > 20 mg/die rispetto a dosi <
20 mg (SMR 1.42 vs 0.71). | pazienti in terapia con HC < 20 mg/die hanno presentato mortalita simile ai pazienti
senza SAl e alla popolazione generale. Alla regressione multipla, dopo aggiustamento per eta, sesso e impiego di
radioterapia, la dose di HC > 20 mg/die & risultata I'unico fattore predittivo importante nel condizionare la SMR.

Commento

| risultati di questo studio retrospettivo sono i primi pubblicati che mostrano I'importanza della dose giornaliera di
terapia sostitutiva di glucocorticoidi nel condizionare la mortalita dei pazienti con SAl dovuta a NFPA, indicando
come dosi di HC > 20 mg/die siano associate ad aumento della mortalita.

L’indicazione a impiegare dosi basse di glucocorticoidi nei pazienti con SAl & ben nota al clinico esperto e ribadita
nel tempo da vari autori e dalle recenti linee guida (1, 3-5), seppure studi precedenti avessero indicato come
maggiormente associate ad aumentata mortalita dosi di HC > 25-30 mg/die (6).

Occorre particolare cautela nell’interpretazione di questi risultati, in quanto la popolazione risulta estremamente
eterogenea per concomitanza di altri deficit ormonali e altre terapie che possono avere un ruolo sulla mortalita,
in particolare il deficit di GH e la terapia con steroidi sessuali (7,8). Inoltre, si tratta di risultati desunti da registri di
mortalita, che non sempre possono aver correttamente indicato la co-presenza di altre patologie, responsabili del
decesso del paziente.
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