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DIAGNOSI DIFFERENZIALE 
DELLE DEMENZE
UTILIZZO DELLA PET-AMILOIDE 
NELLA PRATICA CLINICA
L’utilità della PET-amiloide è stata dimostrata 
sia in ambito di ricerca, sia nella pratica clini-
ca, dove ha contribuito a incrementare l’accu-
ratezza diagnostica nei pazienti con disturbi 
cognitivi. L’utilizzo clinico della PET-amiloide 
deve inserirsi in un work up diagnostico per 
disturbi cognitivi e deve rispettare specifiche 
raccomandazioni di appropriatezza
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Uno studio dei ricercatori califor-
niani dello Scripps Research 
Institute di La Jolla (1) presen-

tato al congresso ASCB-EMBO 2019 di 
Washington (2) aiuta a chiarire perché i 
prioni inducano malattie neurodegene-
rative tanto gravi come la mucca pazza 
dei bovini, la scrapie degli ovini oppure il 
kuru e la Creutzfeldt-Jakob (CJD) dell’uo-
mo: bloccano il traffico trans-membrana 
mitocondriale. Per tale motivo al micro-
scopio elettronico gli assoni assumono 
un aspetto a collana di perle (vedi foto): 
il fenomeno sarebbe riconducibile ad al-
terazione delle proteine motrici chinesi-
ne e soprattutto alla chinesina-1 per il 
traffico in uscita e in minor misura alla 
dyneina per quello opposto, con con-
seguente infarcimento citoplasmatico e 
morte cellulare.
L’importanza delle due proteine motrici 
era stata già segnalata su Cell nel 2011 
(3) dai ricercatori dell’Università di Berke-
ley: studiando il trasporto assonale delle 
vescicole contenenti proteina prionica 
PrPC si erano accorti che l’attività anta-
gonista chinesina/dyneina era fortemente 
accoppiata agendo con un meccanismo 
che definirono TOW, acronimo di tug-or-
war, cioè tiro alla fune, che, a seconda 

IN BREVE

La ricerca volta alla comprensione 
dei meccanismi patogenetici delle 
malattie neurodegenerative legate 
all'invecchiamento è inarrestabile, con 
la prospettiva di trovare nuovi potenziali 
bersagli terapeutici.
In quest'ottica, si stanno accumulando 
sempre più evidenze riguardanti il 
fatto che le proteinopatie e i processi 
neurodegenerativi agiscano in sinergia. 

Diventa sempre più raro ormai trovare 
elementi anatomopatologici puri.
Si aprono così nuove sfide e 
complessità che la ricerca in 
neurobiologia dovrà raccogliere nel 
tentativo di aggiungere un ulteriore 
tassello all'intricato puzzle della 
patogenesi della malattia di Alzheimer, 
delle altre fome di demenza, così come 
del Parkinson.

GLI AUTORI
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con il contributo di
Stefano Sensi**
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del bilanciamento delle forze proteiche, 
determinava movimento anterogrado o 
retrogrado delle vescicole. 
Secondo Sandra Encalada del Diparti-
mento di Medicina Cellulare e Moleco-
lare, primo autore dello studio, la carat-
terizzazione dei meccanismi di trasporto 
citoplasmatico avrebbe permesso di spie-
gare i meccanismi che guidano il movi-
mento degli aggregati intracellulari con 
una miglior comprensione di numerose 
patologie neurodegenerative (4), tant’è 
che l’anno successivo il ruolo chiave del-
le due proteine motrici è emerso anche 
nel trasporto assonale della malattia di 
Parkinson (5). Nello stesso periodo i ri-
cercatori dell’Università di Chicago se-
gnalavano come sulla chinesina potesse 
interferire la tau iperfosforialata (6) con 
conseguente formazione di aggregati. 
In quegli anni stava emergendo come sia 
la tau che la β-amiloide si aggregassero 
insieme negli ammassi neurofibrillari, in-
globando neurofilamenti e altre proteine 
come la vimentina (7). 
Le alterazioni di conformazione e la pro-
pensione a formare aggregati ha così 
meritato a queste malattie la definizione 
di “proteinopatie” a indicare la presenza 
di aggregati proteici nel sistema nervoso 

centrale, intra- o extracellulari, a seconda 
dei casi (8). Nella LBD, la demenza a 
corpi di Lewy, la comparsa di aggrega-
ti segnala che alla fase citoplasmatica 
è seguita la formazione di fibrille che, 
passate a livello extracellulare, si so-
no aggregate sia fra loro, sia con altre 
proteine circolanti (9), fino a formare 
accumuli che danneggiano il neurone 
(10), innescando un processo degene-
rativo che caratterizza sia la LBD, sia la 
demenza da accumulo marziale di tipo 
1 come la  NBIA-1 (11). La presenza 
di inclusioni intra-citoplasmatiche gliali 
ampiamente distribuite (ponte ventrale, 
capsula esterna e interna, claustro e 
putamen, sostanza bianca cerebellare 
e cerebrale precentrale e frontale) con 
o senza degenerazione nigrostriatale 
delinea l’ancor più grave quadro della 
MSA, l’atrofia multisistemica (12).

GIOCHI DI FATTORI 
SINERGICI

È ormai noto come la deposizione di 
β-amiloide nelle placche e l’accumulo 
intracellulare di proteina tau iperfosforilata 
negli ammassi neurofibrillari rappresen-
tino la stimmata della malattia di Alzhei-
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mer (AD), per quanto non sia ancora del 
tutto chiaro se le due proteine abbiano 
un’azione patogenetica sinergica diretta 
oppure se intervengono altri cofattori, né 
quale delle due proteine rappresenti il 
primum movens del processo patologico, 
una questione che ha avviato un’ampia 
riflessione (13).
Uno studio dei ricercatori dell’Universi-
tà di Filadelfia (8), per esempio, indica 
che sarebbe la β-amiloide a stimolare, 

quantomeno nell’animale transgenico 
(5xFAD mice), la formazione di fibrille e 
la diffusione di alfa-sinucleina, altra protei-
na mutata che caratterizza la malattia di 
Parkinson (si veda di seguito). A dicembre 
dello scorso anno un gruppo di ricercatori 
belgi e tedeschi ha pubblicato uno studio 
secondo cui sarebbe invece la proteina 
prione PrPC ad accelerare il processo 
di propagazione della proteina tau (12). 
Anche questo dato proviene da to-
pi transgenici, ma l’associazione fra 
PrPC, proteina tau e β-amiloide è sta-
ta riscontrata nel 60 per cento dei casi 
di AD sintomatica dei pazienti studiati, 
indicando nella PrPC l’ipotetico fattore 
capace di indurre progressione agendo 
come acceleratore sul terreno predispo-
nente costituito dalla sinergia fra tau e 
amiloide mutate.
Secondo un precedente lavoro dei ri-
cercatori dell’Instituto de Investigacions 
Biomediques Sant Pau di Barcellona (14) 
è la proteina tau a stimolare l’aggregazio-
ne e la tossicità dell’alfa-sinucleina in un 
processo di mutuo sinergismo patologico 
che induce degenerazione neurofibrillare. 

Recentemente i ricercatori dell’Imperial 
College di Londra (15), tramite MRI e 
PET-18F-flutemetamolo hanno verificato 
a livello della corteccia associativa co-
me l’azione sinergica tau / beta-amiloide 
si presenti anche nella MCI e non solo 
nell’AD e, secondo uno studio ancor più 
recente (16), l’accelerazione e la diffu-
sione della malattia di Alzheimer sareb-
bero riconducibili a gemmazioni tau (tau 
seeds) che, con modalità simil-prionica, 

fungono da fattore guida e, secondo gli 
autori, dovrebbe essere proprio la pa-
tologia tau il corretto bersaglio su cui 
indirizzare i trattamenti antidemenza volti 
a bloccare la propagazione dell’aggre-
gazione indotta da tau iperfosforilata.

DIFFUSIONE IATROGENA

Nel 2015 ha iniziato a svilupparsi anche 
l’ipotesi di una diffusione “simil-infettiva” 
della malattia di Alzheimer.
Tale ipotesi, trascinatasi fino a tempi 
recenti con le più varie interpretazioni 
(17), era partita da uno studio condotto 
da ricercatori dell’University College di 
Londra (18) su giovani soggetti trattati 
con ormoni della crescita ricavati da pi-
neale di cadavere. Da adulti avevano 
sviluppato una CJD e all’esame autoptico 
il loro encefalo presentava tipiche placche 
di amiloide.
Il riscontro non era poi così sorprendente 
dato che già 5 anni fa era nota la pos-
sibilità di transfettare il topo con cellule 
cerebrali ricavate da pazienti Alzheimer.
Ma il vero interrogativo suscitato da quel-

lo studio era piuttosto il rischio di una 
trasmissibilità chirurgica della malattia, 
un dubbio dissipato solo l’anno scorso 
da un gruppo di ricercatori anglo-ame-
ricani e giapponesi di Londra, Boston 
e Wako con uno studio pubblicato su 
Nature (19) che scongiura una trasmis-
sibilità iatrogena di questo tipo, dato 
che il trapianto di pineale da cadavere 
è stato abbandonato proprio dal 2015 
a favore dell’uso di ormoni sintetizzati 
in laboratorio.
I ricercatori ribadiscono comunque cau-
tela: esaminando soggetti sottoposti 
all’intervento hanno infatti riscontrato 
la presenza di proteine Aβ40, Aβ42 
e tau, cioè degli elementi base per la 
formazione degli aggregati caratteristici 
della malattia di Alzheimer. Il dato può 
essere compatibile con una trasmissi-
bilità della malattia ancora da verificare, 
ma allo stesso tempo lascia aperta la 
strada a una possibile iatrogenicità an-
che nelle proteinopatie che chiama in 
causa le pratiche di esplorazione bioptica 
dell’appendice praticate nella malattia 
di Parkinson per la ricerca di focolai di 
alfa-sinucleina (20). Se l’ipotesi iatrogena 
può avere fondamento, una metodica 
d’indagine che riduce eventuali rischi è 
quella che i ricercatori della Mayo Clinic 
diretti da Charles Adler hanno introdotto 
per primi valutando la concentrazione 
di alfa-sinucleina nella saliva (21): i da-
ti preliminari del loro studio sono stati 
presentati all’AAN 2013 di San Diego e 
pubblicati l’anno dopo su Neurology (22). 
La pratica è stata introdotta nel 2016 
anche in Italia dal gruppo dell’Università 
La Sapienza di Roma, diretto da Alfredo 
Berardelli (23).
Uno studio pubblicato nel 2015 su Na-
ture (24) aveva indicato l’alfa-sinucleina 
come fonte di diffusione simil-prionica 
della malattia a seguito della perdita del-
la sua struttura elicoidale alfa attraverso 
un processo di misfolding, che peraltro 
era stato già segnalato dai ricercatori 
dell’University of South Florida di Tampa 
(25) e ancor prima da Heiko Braak della 
Goethe University di Francoforte (26). 
L’ipotesi di Braak si fondava sul trasporto 
vagale anterogrado dell’alfa-sinucleina 
dall’intestino, sua principale sede d’ori-
gine, alla pars compacta ventrale della 

Assoni nella caratteristica forma a "collana di perle"FIGURA 1
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substantia nigra, sua principale area 
target (27).
Tale tipo di propagazione è stata ripro-
posta nel 2011 dal gruppo di Benjamin 
Dehay dell’Università di Bordeaux (28), 
nel 2013 da Anthony Lang (29) e poi 
indirettamente confermata nel 2017 (30) 
dai ricercatori del Karolinska Institutet di 
Stoccolma che hanno verificato come, 
dopo vagotomia eseguita per altre cause 
come ad es. ulcera duodenale, il rischio 
di malattia di Parkinson si riduca. 
Un recentissimo studio della State Uni-
versity di New York (31) ha evidenziato 
che nel trasporto assonale dell'alfa-si-
nucleina gioca un ruolo fondamentale la 
sua regione centrale idrofobica risultata 
essenziale anche per la sua aggrega-
zione e nota come NAC, acronimo di 
non-amyloidal component. 
Per quanto il rapporto fra NAC e proteine 
motrici chinesina e dyneina fosse stato 
in realtà rilevato da tempo (32), non è 
tuttora chiaro come i deficit di trasporto 
assonale possano contribuire alla malat-
tia di Parkinson, sulla quale nemmeno la 

vagotomia esercita una profilassi totale 
(33). È verosimile supporre che le fonti 
di sinucleina mutata siano molteplici, 
tant’è che un’altra comune sede di ve-
rifica bioptica sono infatti le ghiandole 
salivari sottomandibolari.
L’ipotesi iatrogena ha coinvolto anche le 
malattie neurodegenerative: nel simposio 
Dynamic aspects of amyloid-β del XII 
European Congress of Neuropathology 
(http://www.ecnp2020.dk/) che si terrà dal 
3 al 6 giugno 2020 a Odense, vicino Co-
penaghen, è prevista una presentazione 
sul rischio di diffusione della β-amiloide 
in relazione al suo stato di aggregazio-
ne (34).

UNA VIA ULTIMA 
COMUNE CLINICA

“La comprensione dei determinanti 
molecolari che permettono un migliore 
inquadramento dei meccanismi che re-
golano progressione e regionalizzazione 
dei processi degenerativi (si pensi ai loci 
di elezione della neurodegenerazione e 

velocità di progressione di demenza di 
Alzheimer, demenza frontotemporale 
o demenza a corpi di Lewy) sta su-
bendo un’affascinante accelerazione 
- commenta Stefano Sensi, direttore 
del Unità di Neurologia Molecolare del 
Centro di Studi e tecnologie avanzate 
dell’Università “G. d’Annunzio” di Chieti-
Pescara. “Lo studio di tali meccanismi 
non ci deve peraltro distogliere da una 
visione olistica, orientata ai principi 
della 'systems biology' e della 'network 
medicine'  (Loscalzo https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/31014954) perché 
appare sempre più evidente che le pro-
teinopatie e i processi neurodegenera-
tivi agiscono spesso in sinergia e, come 
dimostra l’importante lavoro di Boyle 
e coll. (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/30421454), è ormai assai raro 
trovare elementi anatomopatologici puri. 
Dobbiamo dunque accettare la sfida della 
complessità a cui i continui progressi in 
campo neurobiologico, neuropatologico 
e clinico ci mettono di fronte in maniera 
ineludibile".

GE_neuroimaging_adv_205x132.indd   1 05/12/19   16:38
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G. Zaccara , V. Esposito, 

D. Toni et al.

Una survey sul percorso

clinico negli ospedali

italiani dei pazienti con

epilessia in comorbilità 

con malattie cerebrovascolari

o tumori cerebrali

Neurological  Sciences 2020 Jan 18. 
doi: 10.1007/s10072-020-04252-5. 

l I pazienti con convulsioni epilettiche 
associate a disturbi cerebrovascolari 
o tumori cerebrali sono aumentati in 
modo consistente negli ultimi anni. 
Le stime indicano che le convulsioni 
sintomatiche acute si manifestano 
in una quota variabile tra il 3 e il 6 
per cento dei pazienti con ictus, e 
aumentano fino al 10-16 per cento 
dei casi di emorragie intracraniche, 
intracerebrali o subaracnoidee. 
Attualmente, tutti questi pazienti sono 
gestiti da neurologi con esperienza in 
epilessia (epilettologi), malattie cerebro-
vascolari e neuroncologia, così come 
da neurologi senza esperienza speci-
fica (neurologi generalisti), nonché da 
medici di pronto soccorso, medici di 
terapia intensiva e neurochirurghi. Si 
tratta di un percorso clinico complesso, 
ma non è mai stato studiato in che modo 
i diversi specialisti interagiscono tra di 
loro nel trattamento delle convulsioni 
epilettiche in tali pazienti.
Per colmare questa lacuna e indagare in 
che modo i pazienti con queste comor-
bilità sono gestiti negli ospedali italiani, 
Gaetano Zaccara dell’Agenzia regionale 
di Sanità della Toscana e colleghi di 
altri istituti del territorio nazionale hanno 
condotto un sondaggio, coinvolgendo 
complessivamente 128 specialisti. Gli 
epilettologi erano responsabili del trat-
tamento dell’epilessia in circa il 50 per 
cento dei casi, mentre le convulsioni 
acute erano trattate principalmente dai 
neurologi generalisti (52 per cento dei 

casi). Per le epilessie in comorbilità con 
le malattie cerebrovascolari e con i tu-
mori cerebrali, in circa la metà degli 
ospedali i medici hanno definito i 
Percorsi Diagnostico-Terapeutici As-
sistenziali (PDTA); in circa un quarto 
c’erano solo accordi informali; nei 
restanti ospedali non sono stati sta-
biliti accordi tra specialisti. 
Dall’analisi dei dati raccolti, è emerso 
che nel trattamento dell’epilessia in 
comorbilità con le malattie cerebrova-
scolari, sono spesso coinvolti neurolo-
gi esperti in malattie cerebrovascolari, 
specialisti in medicina interna e medici 
di pronto soccorso; i gruppi che gesti-

scono i casi di epilessia in comorbilità 
con i tumori cerebrali vedono spesso 
la partecipazione di neurologi genera-
listi, neuro-oncologi e neurochirurghi; 
gli epilettologi vengono inclusi solo in 
una piccola percentuale di ospedali.
In conclusione, il sondaggio ha con-
fermato che le decisioni cliniche sulla 
popolazione di pazienti considerata 
sono spesso gestite da diversi spe-
cialisti. Sarebbe necessaria una nuova 
cultura di collaborazione e di lavoro mul-
tidisciplinare, con un adeguato ricorso 
ai PDTA per garantire elevati standard 
qualitativi nelle procedure diagnostiche 
e terapeutiche.

G. Santangelo, S. Cuoco, MT. Pellecchia et al.

Atrofia sistemica multipla: come evolve 

il profilo neuropsicologico nei pazienti affetti 

dai sottotipi motori di malattia

Parkinsonism and Related Disorders 2020; 70: 67-73

l Nei soggetti affetti da atrofia sistemica multipla nei sottotipi a prevalenti sintomi 
parkinsoniani (MSA-P) e a prevalenti sintomi cerebellari (MSA-C), si segnalano 
deficit cognitivi e sintomi neuropsichiatrici, studiati finora principalmente in studi 
trasversali. In questo studio con un anno di follow-up, Gabriella Santangelo dell’U-
niversità della Campania “Luigi Vanvitelli” e colleghi di altri istituti italiani hanno 
valutato l’evoluzione del profilo cognitivo e neuropsichiatrico di 29 pazienti con 
MSA-P e 21 con MSA-C. I pazienti messi a confronto con 30 soggetti sani sono 
stati sottoposti a una batteria di test e questionari neuropsicologici per valutare 
l’evoluzione dello stato di depressione e di apatia, al basale e dopo un anno.
Al basale, i gruppi MSA-P e MSA-C sono apparsi più depressi e apatici e hanno 
ottenuto risultati peggiori nei test di valutazione delle capacità di ripetizione, 
nonché delle funzioni esecutive e attentive rispetto ai controlli sani. I gruppi 
MSA-P e MSA-C non differivano tra loro in termini di variabili cognitive e scale 
neuropsichiatriche. 
Dopo un anno, gli Autori hanno riscontrato un significativo peggioramento della 
pianificazione spaziale e della velocità psicomotoria nel gruppo MSA-C e 
un significativo peggioramento della memoria, della pianificazione spa-
ziale, della capacità di ripetizione e dell’autonomia funzionale nel gruppo 
MSA-P. La prevalenza dell’apatia è aumentata in entrambi i sottotipi, mentre la 
prevalenza della depressione è risultata ridotta nei pazienti affetti da MSA-C e 
relativamente consistente nel gruppo a prevalenti sintomi parkinsoniani.
Secondo le conclusioni degli Autori, lo studio ha messo in luce un notevole peg-
gioramento delle funzioni cognitive nei pazienti affetti da MSA-P e un significativo 
declino della velocità di elaborazione in quelli affetti da MSA-C. Questi risultati 
pongono l’accento sull’importanza di valutare nella pratica clinica quotidiana le 
caratteristiche cognitive e psichiatriche dell’MSA nell’evoluzione della malattia.
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A. Calvo , R. Vasta, U. Manera et al.

Il ruolo prognostico della capacità vitale lenta 

nella sclerosi laterale amiotrofica

Journal of Neurology 2020 Feb 12; doi:10.1007/s00415-020-09751-1

l In questo studio, Andrea Calvo dell’Università di Torino e colleghi di altri istituti 
piemontesi hanno voluto confrontare il ruolo prognostico della capacità vitale lenta 
(SVC) e della capacità vitale forzata (FVC) alla diagnosi nei soggetti con SLA. 
Hanno incluso tutti i pazienti del registro SLA del Piemonte e della Valle D’Aosta 
(PARALS) a cui è stata diagnosticata la malattia tra il 1995 e il 2015 e che sono 
stati sottoposti a spirometria alla diagnosi, considerando come parametro di 
sopravvivenza il tempo al decesso o alla tracheotomia, oltre alla sopravvivenza 
a 12 e 18 mesi, per poter fare un confronto con tipici periodi di studio dei trial 
clinici. Per valutare il ruolo prognostico di FVC e SVC, gli Autori hanno utilizzato 
modelli di regressione di Cox del rischio proporzionale aggiustati per sesso, età 
alla diagnosi, ritardo diagnostico, sito di insorgenza e punteggio totale nell’edizione 
rivista dell’Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale al momento della 
diagnosi. Durante il periodo di studio, la spirometria alla diagnosi è stata eseguita 
in 795 pazienti con SLA. Di questi, 416 sono stati sottoposti sia a misurazione di 
FVC che di SVC, mentre gli altri solo a FVC. Dall’analisi è emerso che i valori 
di FVC e SVC erano altamente correlati tra loro nella popolazione generale 
(r = 0,92) e leggermente meno nei pazienti con esordio bulbare (r = 0,86). 
I valori di FVC e quelli di SVC hanno dimostrato ruoli prognostici comparabili, 
con valori di HR pari a 1,83 e a 1,88, rispettivamente. Quando si considerano i 
caratteristici tempi dei trial clinici, i valori di HR sono rimasti simili e inversamente 
proporzionali ai valori di FVC e SVC. In conclusione i valori di FVC ed SVC alla 
diagnosi possono essere usati in modo intercambiabile come predittori 
indipendenti di sopravvivenza sia in ambito clinico, sia di ricerca.

M. Allena, R. De Icco, 
C. Tassorelli et al.

Differenze di genere nella

presentazione clinica della

cefalea a grappolo

Frontiers in  Neurology 2019 
Nov 22; 10: 1220

l La cefalea a grappolo colpisce pre-
valentemente gli uomini, anche se nel 
tempo si è verificata una progressiva 
riduzione del rapporto tra maschi e 
femmine. I dati sulle differenze di ge-
nere, anche se in parte discordanti, 
suggeriscono una sovrapposizione 
più marcata con le manifestazioni 
dell’emicrania nelle donne. Lo scopo 
di questo studio, condotto da Marta 
Allena dell’IRCCS Fondazione Mondino 
di Pavia e colleghi dell’Università della 
stessa città, era valutare attentamen-
te la distribuzione nei due sessi dei 
tipici sintomi associati all’emicrania 
e di altre caratteristiche della malat-
tia in una popolazione clinica am-
pia e ben caratterizzata di soggetti 
con cefalea a grappolo. Sono stati 
arruolati pazienti regolarmente seguiti 
presso il Centro cefalee del Mondino 
che hanno partecipato a un incontro 
sul tema tra settembre 2016 e ottobre 
2018. Ai soggetti è stato chiesto di com-
pilare un questionario semi-strutturato 
focalizzato sulla presenza di sintomi 
associati all’emicrania, familiarità per 
l’emicrania e, per le donne, relazione 
tra insorgenza di cefalea a grappolo ed 
eventi riproduttivi della loro vita. I dati 
sono stati confrontati e integrati con 
quelli registrati nel tempo nel database 
dell’Istituto, che comprendevano dati 
demografici e caratteristiche cliniche 
dei pazienti. L’outcome primario era 
la distribuzione sulla base del genere 
dei soggetti che soddisfacevano i criteri 
ICHD-III per i sintomi associati all’emi-
crania. Gli outcome secondari erano 
la distribuzione di genere dei singoli 
sintomi associati all’emicrania e di altre 
caratteristiche della malattia incluse nel 
questionario e/o nel database clinico. 

Complessivamente, sono stati ana-
lizzati i dati di 163 uomini (età media 
41,46 ± 10,37) e 87 donne con cefalea 
a grappolo (età media 42,24 ± 11,95). In 
primo luogo, non è emersa una diversa 
distribuzione tra i sessi in termini di 
misura dell’outcome primario (F: 73,6 
per cento, M: 65,6 per cento, p =0,200). 
Tuttavia, i dati sull’insorgenza dei sin-
goli sintomi mostrano che nausea e 
osmofobia riguardavano più frequen-
temente le donne, così come ptosi e 
congestione nasale, mentre l’arteria 
temporale ingrossata è stata segna-
lata più frequentemente negli uomini. 
La distribuzione del dolore tendeva 
a essere maggiore nelle donne, e si 
estendeva più frequentemente alle 
regioni zigomatiche, parietali e fron-
tali. Nelle donne, la durata media degli 
attacchi è risultata più lunga rispetto 

agli uomini, e la loro insorgenza spesso 
corrispondeva a momenti di importanti 
cambiamenti ormonali (menarca, post-
partum, menopausa). Concomitanti 
malattie tiroidee e disturbi psichiatrici 
sono stati osservati più frequentemente 
nelle donne, mentre l’abitudine al fumo 
e il russamento erano riferiti da una 
quota più elevata di uomini. I risultati 
confermano l’esistenza di differenze 
di genere nella cefalea a grappolo 
e aggiungono alcune nuove infor-
mazioni che corroborano l’ipotesi di 
una somiglianza fenotipica più stretta 
tra cefalea a grappolo ed emicrania 
nel sesso femminile. Queste osserva-
zioni sono rilevanti per far avanzare 
le conoscenze sulla fisiopatologia del 
disturbo, nonché per una definizione 
diagnostica più raffinata e una migliore 
gestione della malattia.
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Tra le diverse opzioni terapeutiche antitumo-
rali, l’immunoterapia si è affermata come 
trattamento di prima linea per sempre più 
numerose indicazioni. L’immunoterapia si 
basa sull’attivazione del sistema immunita-

rio per indurre una risposta anti-tumorale. Le strategie 
terapeutiche comprendono: 1) Immunomodulatori: inibitori 
del check-point, citochine e adiuvanti; 2) Immunoterapia 
cellulare: Tumor-Infiltrating Lymphocyte (TIL); Engineered 
T Cell Receptor (TCR); Chimeric Antigen Receptor (CAR) 
T Cell; Natural Killer (NK) Cell; 3) Vaccini anti-cancro; 4) 
Virus oncolitici; 5) Anticorpi ad azione mirata. 
Nonostante ancora siano presenti limitazioni nell’applicazio-
ne clinica di alcuni degli approcci predetti, l’immunoterapia 
ha consentito di ottenere l’incremento di sopravvivenza 
rispetto alle terapie tradizionali, avendo il potenziale per 
diventare un trattamento più preciso, personalizzato ed 
efficace (1).

Cancro e sistema immunitario

Il rapporto tra sistema immunitario e cancro è caratterizzato 
da un processo dinamico definito “cancer immunoedi-
ting”, concetto che descrive le numerose interazioni in 
atto tra le due parti. Il sistema immunitario svolge azioni 
contrapposte: oltre a prevenire e controllare il cancro, in 
accordo con l’ipotesi dell’immunosorveglianza di Burnet 

Le reazioni avverse 
neurologiche

e Thomas, esso può anche plasmarlo e promuoverne lo 
sviluppo. Il processo prevede tre fasi: 1) Eliminazione: il 
sistema immunitario innato (macrofagi e granulociti at-
traverso la secrezione di TNF-a, IL-1, IL-12 e ROS) e 
adattativo (LT CD8+ e NKT) collaborano per individuare 
ed eliminare le cellule tumorali prima della loro mani-
festazione clinica. 2) Equilibrio: il sistema immunitario 
mantiene il cancro in uno stato di quiescenza funzionale 
attraverso sia un equilibrio tra citochine anti-tumorali (IL-12 
e IFN-g) e citochine promuoventi il tumore (IL-10 e IL-23) 
che il mantenimento di cellule T effettrici in uno stato di 
anergia funzionale. 3) Evasione: terza e ultima fase in 
cui il tumore, immunologicamente modellato, cresce pro-
gressivamente e si manifesta clinicamente. Tale processo 
avviene attraverso una serie di meccanismi quali: ridotto 
riconoscimento immunitario, espressione di molecole di 
aumentata sopravvivenza e sviluppo di un microambiente 
tumorale immunosoppressivo (2).

  IMMUNOTERAPIA:  
MECCANISMI E INDICAZIONI

Inibitori del check-point immunitario

I check-point immunitari sono elementi del sistema immu-
nitario fondamentali per modulare la qualità della rispo-
sta immunitaria contro le infezioni e per il mantenimento 

IN BREVE
• L’immunoterapia si sta 
affermando come una delle opzioni 
di trattamento più promettenti in 
ambito oncologico. Per alcune 
forme di tumore, questo tipo di 
terapia ha rappresentato davvero 
una svolta, rivoluzionando la 
prognosi e la sopravvivenza libera 
da malattia. Il carcinoma polmonare 
non a piccole cellule e il melanoma 
sono i due tumori che hanno 
potuto trarre maggiore beneficio 
dall’immunoterapia.

• Le reazioni avverse 
dell’immunoterapia a carico del 
sistema nervoso non sono molto 
frequenti.Tale evenienza andrebbe 
considerata però, nel caso di 
pazienti oncologici trattati con 
immunoterapia e che manifestano 
segni o sintomi neurologici.
Le manifestazioni a carico del SNC 
o SNP dovrebbero essere gestite 
tempestivamente, con approcci 
specifici in modo da limitarne 
l’impatto clinico.
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inibizione di alcune citochine (4).
- Bortezomib: mieloma multiplo; linfoma a cellule mantellari;
- Carfilzomib: mieloma multiplo;
- Ixazomib: mieloma multiplo (+lenalidomide e desame-
tasone).

Anticorpi ad azione mirata

La terapia anticorpale è definita come immunoterapia 
passiva perché ha come obiettivo diretto la cellula tumo-
rale, in cui può provocare disregolazione dei pathways 
cellulari o favorirne l’eliminazione da parte delle cellule del 
sistema immunitario. Un passaggio successivo ha visto 
l’elaborazione degli anticorpi coniugati a farmaci (ADCs) 
con azione antineoplastica e che vengono rilasciati al mo-
mento del legame con la cellula maligna. Altro nuovo tipo 
di terapia anticorpale sono gli anticorpi bispecifici formati 
dalla combinazione di due diversi anticorpi, capaci quindi 
di legare due target diversi, tra questi ci sono i Bispecific 
T cell engagers o BiTEs, capaci di legare cellula tumorale 
e cellula T e pertanto considerati immunoterapia attiva 
perché hanno come bersaglio direttamente le cellule im-
munitarie (1,5). 
Anticorpi monoclonali
- Bevacizumab: ha come obiettivo il pathway VEGF/VEGFr 
inibendo l’angiogenesi tumorale. Approvato per: carcinoma 
metastatico del colon o del retto; carcinoma mammario 
metastatico; carcinoma polmonare non a piccole cellule, 
carcinoma renale avanzato e/o metastatico; carcinoma 
ovarico epiteliale; carcinoma delle tube di Falloppio; car-
cinoma peritoneale primario; carcinoma della cervice.
Anticorpi coniugati a farmaci
- Brentuximab: anticorpo monoclonale anti-CD30 lega-
to all’agente antimicrotubulare monometilauristatina E 
(MMAE) che rilascia nella cellula tumorale con conse-
guente apoptosi. Approvato per linfoma di Hodgkin (HL) 
CD30+ e linfoma anaplastico a grandi cellule.
Anticorpi bispecifici
- Blinatumomab: ha come obiettivi CD19 sulle cellule 
tumorali e CD3 sulle cellule T. Approvato per leucemia 
linfoblastica acuta.

Terapia adottiva a cellule T 

La terapia adottiva a cellule T o immunoterapia cellulare 
utilizza i linfociti T, arricchiti o geneticamente manipolati, 
per riconoscere ed eliminare le cellule tumorali. In questa 
categoria è compresa la terapia TIL (tumor-infiltrating lym-
phocyte): linfociti che hanno già infiltrato il tumore sono 
prelevati da un campione chirurgico, attivati ed espansi 
per essere poi reinfusi nel paziente dopo linfodeplezione 
chemioterapica indotta. Le cellule T trasferite mantengono 
specificità per gli antigeni tumorali espressi in superficie 
dal complesso MHC-1. Altra tipologia è la terapia engi-
neered T cell receptor (TCR) che consiste in cellule T 

dell’auto-tolleranza nei tessuti periferici. Essi consistono in 
molecole che trasmettono segnali costimolatori e coinibitori 
che regolano la risposta T cellulare a seguito dell’intera-
zione tra T Cell Receptor e l’antigene. Nel microambiente 
tumorale si osserva in particolare un’iperespressione di 
checkpoint inibitori, quali CTLA-4 e PD-1, che contribui-
scono all’immunosoppressione, per questo rappresentano 
dei bersagli farmacologici la cui inibizione comporta la 
stimolazione del sistema immunitario (3). 
Anti CTLA-4 
CTLA-4 è una molecola espressa sulla superficie delle 
cellule T CD8 e cellule T regolatorie, interagisce con i suoi 
ligandi CD80 e CD 86 (competendo con CD28) diminuendo 
l’attivazione delle cellule T e trasmettendo segnali inibitori.
- Ipilimumab: melanoma.
Anti PD-1/PD-L1
PD-1 (programmed cell death protein 1) è un recettore co-
inibitore espresso da diverse cellule immunitarie: linfociti 
T e B, cellule NK e cellule soppressorie di derivazione 
mieloide (MDSCs). Il legame con i suoi ligandi PD-L1 e 
PD-L2 (programmed death-ligand) porta all’esaurimento 
e all’apoptosi delle cellule T. Inoltre l’interazione PD-1/PD-
L1 sembra renda le cellule tumorali resistenti alla lisi da 
parte dei linfociti T citotossici e all’apoptosi indotta da Fas.
Anti PD-L1
- Atezolizumab: carcinoma uroteliale e carcinoma polmo-
nare non a piccole cellule;
- Avelumab: carcinoma a cellule di Merkel;
- Durvalumab: carcinoma polmonare non a piccole cellule.
Anti PD-1
- Nivolumab: melanoma; carcinoma polmonare non a pic-
cole cellule; carcinoma a cellule renali; linfoma di Hodgkin; 
carcinoma squamoso della testa e del collo; carcinoma 
uroteliale;
- Pembrolizumab: melanoma; carcinoma polmonare non 
a piccole cellule.

Inibitori del proteasoma

Il proteasoma è un complesso multiproteico deputato alla 
degradazione delle proteine cellulari in concerto con il 
processo di ubiquitinizzazione, svolgendo quindi un ruo-
lo fondamentale per il mantenimento della progressione 
del ciclo cellulare, la riparazione del DNA, l’apoptosi e la 
risposta allo stress nella cellula. Le cellule maligne avendo 
un alto tasso di proliferazione, necessitano di maggiore 
sintesi proteica e quindi di eliminazione delle proteine 
malripiegate. Gli inibitori del proteasoma agiscono con una 
serie di meccanismi che portano alla tossicità delle cellule 
maligne, tra cui l’accumulo di IκB con conseguente blocco 
di NF-κB, che gioca un ruolo fondamentale nella soprav-
vivenza e proliferazione delle cellule maligne, attraverso 
ad esempio l’aumento dell’espressione delle molecole di 
adesione ICAM1 e VCAM1; blocca inoltre l’espressione 
del VEGF con conseguente riduzione dell’angiogenesi e 
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circolanti prelevate dal paziente, ed equipaggiate con T 
cell receptor ad alta specificità per gli antigeni associati ai 
tumori. In entrambe le terapie TIL e TCR, i linfociti possono 
riconoscere ed eliminare le cellule tumorali solo tramite 
antigeni presentati con il complesso MHC; per supera-
re questa limitazione è stata elaborata la terapia CARs 
(Chimeric antigen receptors) Tcell: cellule T equipaggiate 
con proteine ricombinanti dotate di un dominio di legame 
con l’antigene, un dominio trans-membrana e un dominio 
di segnale intracellulare, con possibile associazione di 
domini costimolatori; questo consente alle cellule T di 
riconoscere target indipendenti dal complesso MHC tra 
cui glicolipidi, proteine e carboidrati (2). 
Terapia CAR T cells 
- Axicabtagene ciloleucel (Yescarta®): cellule T anti CD19. 
Approvato per linfoma diffuso a grandi cellule B e linfoma 
primitivo del mediastino a grandi cellule B;
- Tisagenlecleucel (Kyrmriah®): cellule T anti CD19. Ap-
provato per leucemia linfoblastica acuta (LLA) a cellule 
B e linfoma diffuso a grandi cellule B (DLBCL).

Prognosi in era pre e post-immunologica

L’immunoterapia ha rivoluzionato il trattamento tradizionale 
del cancro, mostrando un enorme potenziale nell’induzione 
di risposte significative e durature, in corso di valutazione 
da parte di molti trials. Uno dei tumori che ne ha tratto 
beneficio è il carcinoma polmonare non a piccole cellule. 
Il cancro del polmone con 2,094 milioni di nuovi casi nel 
mondo nel 2018, rappresenta l’11,6 per cento dei nuovi 
casi di tumore e il carcinoma polmonare non a piccole 
cellule rende conto dell’85 per cento di questi. Dopo essere 
stati trattati per anni esclusivamente con chemioterapia 
citotossica, ad eccezione di quelli con mutazioni EGFR e 
ALK, gli ICIs (inibitori del check point immunitario) hanno 
modificato gli standard terapeutici, incrementando la pro-
gnosi dei pazienti: migliore sopravvivenza totale, tasso di 
risposta e sopravvivenza libera da malattia (6). Attualmente 
gli ICIs sono il trattamento di riferimento di seconda linea e 
parte essenziale del trattamento di prima linea sia da soli 
come il pembrolizumab, per pazienti con ≥50 per cento di 
cellule tumorali che esprimono PD-L1, che in diversi regimi 
di combinazione con chemioterapici (7). Un altro tumore di 
cui l’immunoterapia ha rivoluzionato il trattamento è stato 
il melanoma, che conta 300.000 nuovi casi nel mondo 
nel 2018, mostra un’incidenza in aumento, con il 20 per 
cento circa dei pazienti diagnosticati che svilupperanno 
una malattia metastatica. Gli anticorpi monoclonali anti 
CTLA-4 hanno mostrato un incremento del tasso di so-
pravvivenza a 10 anni dal 10 al 22 per cento (8). Inoltre il 
trial KEYNOTE-001 ha osservato con pembrolizumab un 
tasso di sopravvivenza totale a 5 anni del 34 per cento in 
tutti i pazienti e del 41 per cento nei pazienti senza prece-
dente trattamento, confermandone una duratura attività 
anti-tumorale e una buona tollerabilità (9). 

IMMUNOTERAPIA ONCOLOGICA

Per quanto riguarda i tumori ematologici, l’ibrutinib, un ini-
bitore della tirosina chinasi di Bruton (BTK), rappresenta la 
prima linea di trattamento per la leucemia linfatica cronica, 
con trials che hanno dimostrato un miglioramento della 
sopravvivenza rispetto ai soli regimi di chemioterapia (10). 
Il trattamento con pembrolizumab del linfoma di Hodgkin 
classico refrattario recidivante, ha messo in evidenza un 
miglioramento del tasso di risposta generale e diversi 
trials sono in corso per valutare gli immunoterapici in 
più precoci linee terapeutiche. Anche la terapia CAR-T 
cells, uno dei più innovativi esempi di terapia antitumorale 
personalizzata, è attualmente approvato come terapia 
di terza linea per alcuni tipi di linfomi e leucemie sopra 
citati, mentre si sta studiando l’utilizzo in combinazione 
con ICIs per potenziarne l’efficacia e la sopravvivenza 
libera da recidive.
Nonostante l’impatto degli immunoterapici sia stato più 
importante per le patologie ematologiche, sempre più tipi di 
cancro, precedentemente considerati non immunogenici e 
quindi poco suscettibili all’immunoterapia, sembrerebbero 
poter beneficiare dell’immunoterapia come, per esempio, 
il carcinoma della mammella metastatico triplo negativo 
HER2 neu positivo o il cancro del pancreas (8).

  REAZIONI AVVERSE 
NEUROLOGICHE  
DEGLI IMMUNOTERAPICI

L’incidenza complessiva delle reazioni avverse neurolo-
giche alla terapia antiblastica con inibitori del checkpoint 
si attesta tra il 2 e il 4 per cento (11). Più nello specifico, 
quelle di grado 1 e 2 (più lievi) quali cefalea, vertigini e 
parestesie (per il coinvolgimento delle piccole fibre sen-
soriali in un contesto di neuropatia periferica) occorrono 
nel 6-12 per cento dei pazienti e non determinano quasi 
mai una discontinuazione della terapia (12). D’altro canto 
le reazioni avverse di grado 3 e 4 (più severe) come ad 
esempio miopatie infiammatorie, miastenia gravis, me-
ningiti asettiche, encefaliti autoimmuni, sclerosi multipla e 
PRES si riscontrano in meno dell’1 per cento dei casi (13)  
andando dallo 0,2-0,4 per cento in caso di trattamento 
con pembrolizumab o nivolumab allo 0,3-0,8 per cento in 
caso di terapia con ipilimumab. È stato altresì osservato 
un effetto sinergico-detrimentale allorquando si è utilizzata 
una combinazione di farmaci anti-CTLA4 e anti PD-1 (ad 
esempio ipilimumab più nivolumab) con una percentuale 
di incidenza di effetti avversi variante tra il 2,4 e il 14 per 
cento (14). In uno studio di farmacovigilanza sono stati 
analizzati i dati di 18.518.994 pazienti con effetti avversi 
neurologici dopo terapia con ICI ed è emerso che le ence-
falomieliti e le meningiti colpiscono pazienti mediamente 
più giovani (media età 58,6 e 56,3 anni, rispettivamente) 
se comparate con la miastenia gravis e la GBS (media 
70,3 e 65 anni, rispettivamente). Le neoplasie più comu-
nemente associate all’insorgenza di reazioni avverse 



NUMERO 1 · 2020
15

la NEUROLOGIA italiana

neurologiche sono state il cancro del polmone (33 per 
cento di tutti i casi; n =188/574) e il melanoma (36 per 
cento; n =206/574) (39).
In uno studio pubblicato nel 2014, che ha visto 36 pazienti 
con B-ALL refrattaria alla terapia convenzionale essere 
trattati con un ciclo di 4 settimane di infusione continua 
di blinatumomab (anticorpo bi specifico BiTE), il 17 per 
cento ha sviluppato effetti avversi neurologici condizio-
nanti l’interruzione del trattamento. In particolare cinque 
su sei pazienti hanno avuto eventi avversi di grado 3 con 
tremore, afasia, confusione e convulsioni (15). Altri studi 
concludono per una tossicità neurologica complessiva 
(centrale e periferica) del 60 per cento, con tempo medio 
di insorgenza di 2 settimane a seguito di terapia con bli-
natumomab. Studi effettuati su bambini di età inferiore ai 
2 anni hanno dimostrato che la tossicità neurologica non 
è diversa, in termini di percentuale, rispetto ai gruppi di 
altre età, tuttavia gli effetti indesiderati più comunemente 
riportati sono risultati essere agitazione, cefalea, insonnia, 
sonnolenza, irritabilità. Menzione a parte sembra meritare 
l’ipokaliemia che si è presentata nel 50 per cento dei 
bambini al di sotto dei due anni trattati con blinatumomab 
mentre questo effetto si è osservato solo nel 15-20 per 
cento nelle coorti pediatriche di altre età e negli adulti (17 
per cento) (16). Altri effetti indesiderati del blinatumomab 
sono risultati essere tremore (a riposo, intenzionale, es-
senziale), letargia, alterazioni dello stato mentale (ad es. 
stupor e sonnolenza), vertigini, convulsioni (crisi cloniche 
e atoniche), afasia e disturbi del linguaggio, ipoestesia, 
nevralgia trigeminale, paralisi del nervo abducente e del 
nervo faciale. Il tempo medio di insorgenza è stato 2 
settimane e la maggior parte degli eventi si è risolta dopo 
sospensione farmacologica (45).

Coinvolgimento 
del Sistema Nervoso Centrale

Encefaliti. Quadri di encefalite caratterizzati da confusio-
ne, afasia, agitazione, convulsioni, disturbi della marcia o 
della postura sono stati riscontrati in 6 su 3.763 pazienti 
trattati con ICI durante uno studio clinico. Di questi 6 
eventi, uno è risultato fatale malgrado la terapia steroidea 
aggressiva. Dei restanti 5 casi, 4 si sono risolti senza 
sequele nei successivi 5-21 giorni dalla sospensione della 
terapia mentre il quinto si è mostrato meno responsivo, 
con miglioramento marginale e persistenza di reliquati 
neurologici (14). Altri studi suggeriscono una percentuale 
maggiore di incidenza (0,1-0,2 per cento) e sottolineano la 
possibilità che l’insorgenza di encefalite sia da correlare 
alla presenza di anticorpi anti-recettore del glutammato 
NDMA (NMDAR) in linea con quanto riscontrato in altre 
encefalopatie autoimmuni o, altresì, alla presenza di an-
ticorpi anti-Hu (17) con meccanismo patogenetico simile 
a quello descritto per le patologie paraneoplastiche. Il 
meccanismo suggerito è quello della mimesi molecolare 

in quanto, nei pazienti con melanoma, il gene GRIN2A 
(codificante per la subunità GluN2A dell’NMDAR) è spesso 
mutato. In condizioni di normalità questo non porta a una 
risposta autoimmunitaria, ma quando i farmaci antiblasti-
ci deregolano il sistema immunitario, viene slatentizzata 
un’abnorme risposta contro il self cui segue la produzione di 
anticorpi che colpiscono parimenti le cellule del melanoma 
e le cellule del SNC (18,19). Nonostante quanto appena 
affermato, uno studio ha evidenziato maggiore propensione 
allo sviluppo di quadri di encefalite autoimmune nei pazienti 
trattati con ICI e con una neoplasia primitiva polmonare 
piuttosto che cutanea. Ciò lascia aperta la possibilità che 
siano implicati meccanismi ancora non noti nello sviluppo 
di encefaliti antiblastico- e immuno-correlate. L’età media 
di insorgenza varia tra i 58,6 e i 65 anni, a seconda degli 
studi considerati. La latenza media di decessi in diversi 
studi è stata di 60,8 giorni (39). 
Valutazioni circa la tollerabilità del blinatumomab sono 
state effettuate in due studi a braccio singolo seguendo 
137 pazienti trattati per B-ALL con minimal residual di-
sease. L’età media della popolazione era 45 anni (range 
18-77 anni). Un quadro di encefalopatia caratterizzata 
da disordini cognitivi, ottundimento del sensorio, disturbo 
dell’attenzione, letargia, leucoencefalopatia, disturbi mne-
sici, sonnolenza ed encefalopatia tossica si è riscontrato in 
14 pazienti (10 per cento del totale) di cui 6 (4 per cento) 
con grado di compromissione > 3 (45).
Con la terapia CAR-T cells è stata osservata una serie 
di effetti avversi neurologici, che possono essere riuniti 
sotto il nome di CRES (CAR T-cell related encephalopathy 
syndrome) e che comprendono: delirium, allucinazioni, 
alterazioni dello stato di coscienza, tremori, atassia, afa-
sia, mioclono, sonnolenza, convulsioni. Possono causare 
anche edema cerebrale, dimostratosi mortale in un piccolo 
numero di pazienti (50). In un follow up a lungo termine 
su 53 pazienti con recidiva di LLA a cellule B, effetti neu-
rotossici di grado 2 si sono verificati nel 2  per cento dei 
casi, di grado 3 nel 36 per cento e di grado 4 nel 6 per 
cento, con un maggior rischio di sviluppo in presenza di 
un alto carico di malattia (>5 per cento di blasti nel midollo 
osseo o malattia extramidollare) (51). Il tempo d’insorgenza 
può variare da un giorno fino a 3-4 settimane successive 
all’infusione della terapia. La tossicità è generalmente 
reversibile e si risolve spontaneamente nella maggior 
parte dei casi, tuttavia può talvolta richiedere una terapia 
immunosoppressiva e cure intensive. La patogenesi non 
è completamente chiara, la gravità della neurotossicità 
correla con quella della sindrome da rilascio di citochine, 
l’effetto avverso più comune; tuttavia non necessaria-
mente i due eventi si sviluppano contemporaneamente, 
suggerendo una patogenesi indipendente, ma con fattori 
causali condivisi (50).
Meningite asettica. Quest’ultima sembra insorgere tipi-
camente nelle prime 7 settimane di trattamento e nello 
0,1-0,2 per cento dei casi utilizzando antiblastici inibitori del 
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checkpoint (14,20). In questi casi il percorso diagnostico 
può essere facilitato dall’analisi del liquor cefalorachidiano 
(che si presenta con pleiocitosi linfocitaria) e dall’utilizzo 
della RMN, che mostra enhancement meningeo diffuso 
(21). La sintomatologia tipicamente comprende rigor nu-
calis, nausea, fotofobia, vomito, delirium.  Il trattamento 
preferenziale è stato la somministrazione endovena di 
steroidi. Questa complicanza è stata più frequentemente 
osservata nei pazienti trattati con ICI e aventi un mela-
noma cutaneo metastatico; il tempo medio di decesso è 
stato di 42 giorni. L’età media di insorgenza è stata 56,3 
anni (39). La meningite asettica è una rara quanto grave 
complicanza della terapia con cetuximab, un anticorpo 
monoclonale chimerico IgG1 contro l’Epidermal Growth 
Factor Receptor (EGFR); il primo caso risale al 2000 in 
un trial di fase I  (46) e a oggi sono stati descritti 8 casi 
in totale. I sintomi (cefalea frontale, iperpiressia >38°C, 
rigidità nucale, fotofobia) sono insorti sempre durante la 
prima somministrazione suggeren-
do una risposta dose-dipendente 
sebbene una reazione idiosincra-
tica non possa essere esclusa.
Sclerosi multipla. Considerata 
l’oramai ampiamente accettata 
genesi immunomediata della 
SM, non stupisce che quest’ultima 
possa essere non solo esacerbata 
(22), ma addirittura talvolta causa-
ta (23) dall’utilizzo di farmaci quali 
anti PD-1 e CTLA-4. A latere della 
sclerosi multipla, altre patologie 
demielinizzanti quali neurite ottica 
e mielite trasversa possono manifestarsi da settimane a 
mesi dopo il trattamento con pembrolizumab, nivolumab e 
ipilimumab (18). Una delle ipotesi proposte per spiegarne 
l’insorgenza è che, in condizioni infiammatorie, PDL1 venga 
espresso sulla superficie degli astrociti e della microglia; 
dal momento che gli inibitori di PD e PDL1 impediscono 
lo switch-off fisiologico, la somministrazione di farmaci 
inibenti tale processo porterebbe a un aumento della ri-
sposta infiammatoria locale nel SNC (18). 
Sindrome da encefalopatia posteriore reversibile 
(PRES). Diversi farmaci antiblastici di nuova generazione 
sembrano in grado di indurre questa sindrome. Secon-
do alcuni Autori il primum movens sarebbe da ricercare 
in una disregolazione del flusso ematico cerebrale alla 
corteccia posteriore abbinata a un’infiammazione locale 
del SNC. La PRES è legata a doppio filo all’ipertensione 
arteriosa (spesso indotta dalla terapia) (24) e al successivo 
insorgere di edema cerebrale. Secondo altri Autori alla 
deregolazione del flusso si accompagnerebbe anche una 
disfunzione endoteliale causata da tossine endogene e/o 
esogene circolanti (25). Indipendentemente dal meccani-
smo patogenetico, il corteo sintomatologico più comune 
è rappresentato da cefalea, confusione, cambiamenti del 

visus, crisi epilettiche e deficit neurologici focali. I farmaci 
che più spesso si sono resi responsabili di tale sindro-
me sono stati bevacizumab (anti-VEGF) (26), ipilimumab, 
nivolumab e pembrolizumab (sia singolarmente che in 
associazione) (27,28,29). A oggi tuttavia esistono poche 
revisioni sistematiche della letteratura che permettano di 
desumere l’incidenza cumulativa di tale effetto collaterale 
il quale sembrerebbe attestarsi intorno all’1 per cento dei 
pazienti trattati (26). 

Coinvolgimento 
del Sistema Nervoso Periferico

Miastenia gravis. In uno studio del 2017 che ha reclutato 
10.277 pazienti con neoplasia e trattati con ipilimumab o 
nivolumab, si è osservata l’insorgenza di 12 casi di MG de 
novo. In particolare, è emerso che nessun caso di MG è 
insorto durante il trattamento con ipilimumab, ma tutti i casi 

sono insorti durante il trattamento 
con nivolumab, senza apparenti 
preferenze di sesso (6 uomini e 
6 donne). Il tempo di insorgenza 
medio è stato tra le 7 e le 11 set-
timane. Come controllo sono stati 
scelti 105 pazienti con MG idiopa-
tica (iMG). Quando si è proceduto 
a effettuare un’analisi comparativa 
fra i due gruppi di pazienti (nivoMG 
vs iMG), si è notata la maggiore 
prevalenza di sintomi bulbari e di 
crisi miasteniche nei soggetti affetti 
da nivoMG; inoltre 10 dei pazienti 

nivoMG sono risultati positivi agli anticorpi anti-acetilcolina. 
In ultimo, i livelli di CK erano marcatamente elevati nel 
gruppo di pazienti con nivoMG, raggiungendo una media 
di 4.799 IU/l (30). Vi sono evidenze che gli inibitori del 
checkpoint possano anche esacerbare una MG presisten-
te precipitando crisi miasteniche (evidenze più forti con 
il pembrolizumab) (31). Uno studio di farmacovigilanza 
pubblicato nel 2018 ha messo in luce altre caratteristiche 
della MG ICI-indotta; si è visto, ad esempio, che il tempo 
medio di insorgenza è stato di 29 giorni, più rapido rispet-
to a tutti gli altri effetti indesiderati neurologici osservati 
(prevalentemente Guillan-Barrè, meningite asettica ed 
encefaliti, con una media di 61-80 giorni). A latere è stata 
osservata anche la percentuale più alta di decessi nei 
pazienti che hanno sviluppato quadri miastenici o miaste-
niformi (44/228, 19,3 per cento della miastenia vs 51/444, 
11,5 per cento delle altre complicanze) con il fatal rate 
più elevato presentato dai pazienti in cui la miastenia ha 
coinvolto sia il cuore (miocardite) che i muscoli (miosite): 
5/8 (62,5 per cento) decessi avvenuti nei pazienti con 
entrambe le componenti comparati con i decessi avvenuti 
nei pazienti senza né miocardite né miosite (29/179; 16,2 
per cento) o con miosite isolata (6/29; 20,7 per cento) o 
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“  L’incidenza delle 
reazioni avverse 

neurologiche alla terapia 
antiblastica con ICI 

si attesta tra il 2 e il 4 
per cento  ” 
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miocardite isolata (4/12; 33 per cento) (39).
Neuropatie periferiche. L’incidenza di neuropatia peri-
ferica è estremamente variabile a seconda dei farmaci. 
Gli ICI complessivamente la inducono in meno dell’1 
per cento dei casi ivi comprendendo la neuropatia delle 
piccole fibre o sindromi immuno-mediate più complesse 
e nosologicamente inquadrate quali Guillan-Barrè (0,1-
0,2 per cento) o la polineuropatia cronica infiammatoria 
demielinizzante (CIDP) (19,32). Alcuni Autori (33) hanno 
proposto anche qui un meccanismo di mimesi molecolare 
sotteso da anticorpi anti-GM2, GM3, GD2 e GD3 presenti 
sia sulle cellule melanocitarie neoplastiche che sui cusci-
netti mielinici. La disregolazione del sistema immunitario 
operato dagli ICI porterebbe, con meccanismo anticor-
po mediato, alla distruzione della guaina mielinica e ciò 
risulterebbe in una demielinizzazione acuta o cronica. 
Non è chiaro quali siano i fattori modulanti che portino 
a un quadro a insorgenza più acuta in alcuni pazienti e 
più cronica in altri (13,33,34,35).  Clinicamente i pazienti 
si sono presentati con quadri di poliradicoloneuropatia, 
meningoradicoloneurite con diplegia faciale, debolezza 
muscolare, mononeuropatie craniche (del nervo ottico, 
abducente o faciale) o multineuropatie (13,14,36). Il borte-
zomib, un inibitore del proteasoma, può indurre neuropatia 
nel 60-75 per cento dei pazienti trattati con protocollo di 
somministrazione 2 volte a settimana. Nel 15 per cento dei 
casi la tossicità è di grado 3 o 4 (37). Il meccanismo pato-
genetico sembrerebbe un danno diretto ai gangli dorsali 
da parte del bortezomib secondario proprio all’inibizione 
del proteasoma. Quest’ultimo meccanismo sembrereb-
be infatti aumentare lo stress ossidativo all’interno del 
reticolo endoplasmatico, la disfunzione mitocondriale, 
le citochine proinfiammatorie intracellulari e indurre un 
danno del DNA all’interno dei gangli dorsali; tutto ciò si 
tradurrebbe in un impairment nel traffico mitocondriale, in 
un’alterazione del citoscheletro e in una destrutturazione 
dei microtubuli (49). Clinicamente i pazienti si presentano 
con neuropatia sensitiva dolorosa associata occasional-
mente a lieve debolezza agli arti inferiori (10 per cento 
dei pazienti) (24). Più raramente sono presenti segni di 
disfunzione autonomica quali ipotensione ortostatica o 
costipazione (24).  Studi di elettrofisiologia hanno messo 
in luce un quadro di danno mielinico o mielino-assonale; 
altri interessanti reperti sono stati iperproteinorrachia nel 
liquor e talvolta enhancement contrastografico delle ra-
dici dorsali in studi di imaging mediante RMN (32). La 
maggior parte dei sintomi regredisce entro 3 mesi dalla 
sospensione della terapia, sebbene quadri di grado 3 e 4 
possano lasciare reliquati sensitivo-motori. Il carfilzomib 
sembrerebbe essere associato a una neuropatia periferica 
molto meno severa rispetto al bortezomib (24).  In merito 
al brentuximab, un anticorpo contro il CD30 espresso 
dai linfociti B e T, la letteratura è concorde nell’affermare 
l’incidenza di neuropatia periferica in una percentuale 
di pazienti variabile tra il 36 e il 53 per cento (severa 

nel 10-14 per cento) (24,25) e interessante il versante 
motorio solo nell’11 per cento dei casi. Il tempo medio di 
insorgenza è di 27 settimane con regressione pressoché 
completa alla sospensione della terapia in solo metà dei 
casi. Il restante 50 per cento ha richiesto tempi molto più 
prolungati. Meritevole di menzione è il concetto secondo 
cui la neuropatia sia dipendente dalla dose cumulativa 
somministrata e non dalla singola somministrazione cosic-
ché, dopo una neuropatia di grado 1, la terapia andrebbe 
continuata a dosi minori fin da subito (24).
I principali effetti avversi neurologici dell’immunoterapia 
sono illustrati in TABELLA 1 a pagina 18.

Caso clinico

Una donna di 51 anni con melanoma metastatico trat-
tata in prima battuta con pembrolizumab (a seguito del 
quale aveva sviluppato una ipofisite condizionante un 
ipocorticosurrenalismo secondario) e successivamente 
con un’associazione di trametinib-dabrafenib (inibitori chi-
nasici). Dopo 10 mesi dell’inizio della suddetta terapia, la 
paziente è arrivata in pronto soccorso in stato soporoso. 
All’esame obiettivo si notavano impastamento del capo 
in tutte le direzioni di movimento, fotofobia, tremori diffusi, 
marezzatura cutanea da vasocostrizione e petecchie. Ai 
parametri vitali si segnalavano grave ipotensione (94/50 
mmHg), piressia (37,2°C, ma nei giorni precedenti anche 
40°C) mentre agli esami ematochimici si evidenziavano 
grave piastrinopenia (35.000 cell/mmc), allungamento 
del PT, elevazione dei lattati, PCR, di enzimi di necrosi 
muscolare, del D-dimero il tutto associato a deteriora-
mento della funzionalità renale, epatica e ad alterazioni 
elettrolitiche di sodio e potassio. Stante la negatività per 
acuzie della TC encefalo e la negatività degli esami col-
turali per la ricerca di agenti infettivi, si concludeva per 
una grave reazione avversa alla terapia antineoplastica 
di nuova generazione o nella forma di meningite asettica 
o di sindrome da attivazione macrofagica (MAS) (52)  o di 
sindrome da rilascio di citochine (CRS) (53) oppure ancora 
da sindrome da risposta sistemica infiammatoria (SIRS) 
evolutasi in multiple organ failure (MOF). La paziente è 
stata prima stabilizzata dal punto di vista emodinamico, 
dopodiché si è proceduto a sospendere la terapia domi-
ciliare con trametinib-dabrafenib e introdurre una terapia 
antibiotica empirica (successivamente sospesa all’arri-
vo della negatività degli esami infettivologici) associata 
a prednisone 25 mg per una settimana con pressoché 
completa regressione della sintomatologia. 

  GESTIONE DEGLI EFFETTI  
AVVERSI NEUROLOGICI  
DEGLI IMMUNOTERAPICI

L’esperienza ancora relativamente scarsa circa l’uso di 
farmaci immunoterapici antiblastici condiziona l’assenza 
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di un univoco protocollo di diagnosi, terapia e prognosi. 
A seguire si cercherà di esplicitare i percorsi diagnostici 
proposti volta per volta e di suggerire alcuni accorgimenti 
terapeutici. 

Approccio diagnostico

La diagnosi dei quadri di encefalite correlati alla terapia 
antiblastica con immunoterapia non differisce sostanzial-
mente dalla diagnosi dell’encefalite sporadica o parane-
oplastica, basandosi dunque sulla richiesta del panel di 
anticorpi anti-antigeni neuronali discussi in precedenza (ad 
esempio anti-Hu e anti-NMDA) (17,18,19). A tal proposito 
si deve sottolineare che non tutte le manifestazioni simil-

autoimmunitarie con anticorpi positivi siano secondarie a 
trattamenti con immunoterapia, ma potrebbero essere, più 
semplicemente, manifestazioni paraneoplastiche sottese 
alla malattia tumorale stessa. In uno studio di fase II sono 
stati ritrovati anticorpi anti-Hu e anti-Yo (implicati nella 
degenerazione cerebellare paraneoplastica così come 
nella neuropatia sensitiva subacuta) nel 45 per cento 
dei pazienti con neoplasia polmonare e trattati con ipili-
mumab (18,24). Com’è possibile dunque distinguere una 
reazione ICI-mediata da una sindrome paraneoplastica 
più “classica”? Uno dei criteri proposti è quello temporale: 
le sindromi paraneoplastiche evolvono più lentamente e 
non rispettano il peggioramento repentino che si osserva 
in caso di autoimmunità ICI-mediata (18,24). 

IMMUNOTERAPIA ONCOLOGICA

TABELLA 1 Panoramica degli effetti avversi neurologici dei farmaci immunoterapici

MIASTENIA GRAVIS
Nivolumab e 

pembrolizumab 
(<1%)

Ipilimumab 
(<1%)

Ptosi, diplopia, 
debolezza 
muscolare 
e difficoltà 
respiratoria

MENINGITE 
ASETTICA

Ipilimumab 
(<1%)

Nivolumab e 
pembrolizumab 

(<1%)
Cetuximab Febbre, cefalea, 

rigidità nucale

ENCEFALOPATIA 
ACUTA E CRONICA

Blinatumomab 
(13%)

Nivolumab e 
pembrolizumab 

(<1%)

Ipilimumab 
(<1%) Brentuximab Bortezomib Rituximab

Riduzione 
dell’attenzione, 
confusione, 
allucinazioni, 
riduzione funzioni 
esecutive

PRES Bevacizumab 
(<0,5%)

Ipilimumab 
(<1%) Rituximab

Mal di testa, 
convulsioni, 
letargia, 
confusione, cecità 
e altri disturbi visivi

LEUCOENCEFALOPATIA Blinatumomab Brentuximab

Cambiamento 
personalità, 
confusione, 
alterazioni 
comportamento

SINDROME 
CEREBELLARE

Blinatumomab 
(20-25%) Bortezomib Rituximab Trastuzumab Atassia e vertigini

CONVULSIONI Blinatumomab 
(13%) Cetuximab Panitumumab

NEUROPATIE 
PERIFERICHE

Bevacizumab 
(24%)

Brentuximab 
vedotin 

(10-14 % 
severa)

Ipilimumab 
(<1%)

Nivolumab e 
pembrolizumab 

(<1%)

Bortezomib 
(8,1-33,9%)

Deficit sensitivi 
e motori

MIOPATIE Brentuximab Rituximab Imatinib Ipilimumab 
(<1%)

Mialgie, crampi 
muscolari, 
infiammazione dei 
muscoli facciali, 
debolezza muscoli 
prossimali

MIELOPATIA Ipilimumab
Debolezza arti 
inferiori, alterazioni 
sensibilità

Note: Per ogni condizione sono riportati in ordine decrescente di frequenza i farmaci responsabili. Nell’ultima colonna a destra sono riportate in 
rosso le principali manifestazioni neurologiche di ogni condizione; PRES, Posterior reversible encephalopathy syndrome.
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Studi di imaging con RMN effettuati mediante studio delle 
sequenze T1, T2, FLAIR, DWI e STIR possono mettere in 
luce zone di insulti ischemici in caso di PRES. In caso di 
convulsioni (da encefaliti o da PRES) a completamento 
diagnostico è buona norma eseguire un elettroencefa-
logramma per oggettivare la presenza di un’alterazione 
del tracciato nella zona del focus epilettogeno. Qualo-
ra ci si trovi davanti a un quadro di meningite asettica 
si può ricorrere allo studio chimico-fisico del liquor che 
mostrerà tendenzialmente caratteristiche di pleiocitosi lin-
focitaria e proteinorrachia aumentata; a completamento 
un esame di RMN con mezzo di contrasto potrà eviden-
ziare diffusa presa di contrasto delle leptomeningi (21). 
Il nesso temporale tra la somministrazione del farmaco 
e l’insorgenza della meningite asettica sarà in questo 
caso principe nell’indirizzare il sospetto diagnostico. Nei 
quadri di Guillan-Barrè o CIDP sarà importante eseguire 
una puntura lombare per obiettivare la presenza della 
classica “dissociazione albumino-citologica” così come 
sarà necessaria la ricerca di anticorpi anti-GM2, GM3, 
GD2 e GD3 nel siero. Studi di elettrofisiologia saranno 
di imprescindibile utilità al fine di valutare l’aumento dei 
tempi di conduzione nervosa distali e per oggettivare l’in-
cremento delle latenze motorie distali e il prolungamento 
dei riflessi H (24). Nel caso di sospetta miastenia gravis non 
sempre si riscontrerà positività agli anticorpi anti-recettore 
dell’acetilcolina; in questi casi si renderanno necessari il 
test al Tensilon e gli studi di elettrofisiologia i quali mo-

streranno la classica risposta decrementale in ampiezza 
alla stimolazione ripetitiva del nervo (così come accade 
nella miastenia gravis idiopatica). In caso di compromis-
sione dei muscoli respiratori sarà necessario procedere 
a effettuare una spirometria con calcolo del FVC, FEV1 
in ortostatismo e in clinostatismo. A completamento, nei 
quadri di miastenia, è sempre consigliata l’esecuzione di 
un elettrocardiogramma e, concordemente con la clinica, 
un’ecocardiografia al fine di mettere in luce eventuali de-
ficit della contrattilità muscolare secondaria a miocardite 
clinicamente silente (40,41). Estremamente preziosi per 
definire i nessi di causa-effetto sono gli algoritmi di Na-
ranjo e quello proposto dall’OMS per la valutazione del 
causality assessment. In aggiunta a quanto detto sarà 
sempre necessario procedere a effettuare esami ematici 
di biochimica e virologia quali emocromo, elettroliti, enzimi 
di funzionalità epatica, VES, PCR, vitamina B12, folati, 
acido metilmalonico, omocisteina, sierologia per HIV, TSH 
reflex con T3 e T4, emoglobina glicata Hb1Ac, screening 
vasculitico, sierologia per epatite B e C (40). 

Approccio terapeutico

Grado 1 e 2. Rientrano in questa classificazione tutti i 
disturbi che non preoccupano il paziente e non determinano 
interferenza con le attività quotidiane. In caso di tossicità 
limitata (grado 1) si raccomanda di non sospendere la 
terapia e di procedere con trattamento sintomatico salvo 

FIGURA 1 Gestione della tossicità da blinatumomab

Effetti avversi neurologici

Grado 1 o 2

Non interrompere 
blinatumomab.

Terapia sintomatica

Grado 3

Interrompere terapia finché la tossicità 
non regredisce a grado 0 o 1 per ≥3 giorni;

riprendere terapia al dosaggio ridotto 
di 9 mcg al giorno. 

Il dosaggio può essere riaumentato 
a 28 mcg/die se la tossicità non si ripresenta 

nei 7 giorni successivi. 
Se quest’ultima si manifesta al dosaggio 

di 9 mcg/die o persiste per >7 giorni 
dalla sospensione: interrompere 

definitivamente la terapia con blinatumomab.

Grado 4 o >1 convulsioni

Se si verifica più di un episodio 
convulsivo o si manifesta tossicità 

neurologica di grado 4, 
sospendere permanentemente 

la terapia 
con blinatumomab

Interruzione della terapia≤7 giorni
Continuare il ciclo attuale 

per un totale di 28 giorni 
(inclusi i giorni prima 
e dopo l’interruzione)

>7 giorni
Iniziare un nuovo ciclo
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stretto monitoraggio. Un esempio di tale terapia sintomatica 
può essere la piridostigmina alla dose iniziale di 30 mg tid 
in caso di miastenia gravis o di sindromi miasteniformi che 
comportino solo lieve deficit muscolare (40). In caso di 
tossicità di grado 2 la scelta terapeutica ricade sugli steroidi 
alla dose di 0,5-1 mg/kg di prednisolone o 1-2 mg/kg di 
metilprednisolone. Quest’ultima dovrebbe essere la terapia 
di riferimento anche nei casi di Guillan-Barrè sebbene sia 
noto il suo effetto detrimentale nelle forme idiopatiche di 
GBS: questa diversità nell’approccio terapeutico tra la 
forma idiopatica di GBS e quella indotta da farmaci an-
tiblastici sembra essere sottesa alla diversa patogenesi 
dei casi post-infettivi e dei casi post-trattamento (40,42) 
anche se non tutti gli Autori sono concordi in proposito 
(41). In caso di mancanza di risposta ai corticosteroidi si 
possono prendere in considerazione la plasmaferesi o 
l’infusione intravenosa di immunoglobuline alla dose di 2g/
kg in bolo per 5 giorni. In caso di meningite o encefalite si 
può impostare una terapia empirica antivirale o antibiotica 
se non si è certi dell’eziologia farmaco-indotta (40). Per 
uno schema di gestione della tossicità da blinatumomab, 
invece, vedere la FIGURA 1 a pagina 19.
Grado 3 e 4. Rientrano in questa categoria tutte le manife-
stazioni cliniche che minacciano la vita del paziente, tra cui 
insufficienza respiratoria acuta, plegia, ottundimento severo 

del sensorio o qualsivoglia sintomo che renda il paziente 
incapace di svolgere autonomamente le attività di tutti i 
giorni ivi compresi i casi di meningite asettica, encefalite, 
mielite trasversa, GBS e miastenia gravis. La maggior parte 
degli Autori raccomanda la sospensione della terapia in 
caso di effetti avversi di grado 3 o 4.  Anche in questi casi 
la prima scelta terapeutica ricade sugli steroidi alla dose di 
1-2 mg/kg di (metil)prednisolone accompagnato da consulti 
neurologici giornalieri e, se necessario, da ventilazione 
meccanica (41). Aneddoticamente sono stati utilizzati, con 
beneficio, anche farmaci quali azatioprina, micofenolato 
mofetile, ciclosporina, rituximab e anticorpi anti-IL17. Dal 
momento che il natalizumab diminuisce l’infiammazione del 
SNC senza compromettere la risposta immunitaria contro 
la neoplasia, alcuni Autori hanno suggerito di impiegarlo 
nei casi in cui si manifestino effetti avversi ICI-correlati, 
ma non si possa sospendere la terapia (44). In caso di 
meningite asettica da cetuximab il paziente dovrà ricevere 
una premedicazione con antistaminici e steroidi almeno 
un’ora prima dell’infusione; la suddetta premedicazione 
è raccomandata in tutte le successive infusioni. La dose 
iniziale dev’essere somministrata lentamente e a una ve-
locità non maggiore di 1 ml/min durante la prima sessione 
di chemioterapia; durante i cicli successivi la dose non 
dovrà superare i 10 mg/minuto (48). Uno schema a titolo 
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FIGURA 2 Gestione della tossicità da inibitori del checkpoint

Effetti avversi neurologici

Grado 1 o 2

Sospensione farmaco
+Valutazione multidisciplinare

+Farmaci di supporto

Peggioramento clinico 
o risposta incompleta

PRIMA LINEA DI TRATTAMENTO

PLEX, IVIg, CPX, RTX, AZP,MTX

SECONDA LINEA DI TRATTAMENTO

Peggioramento clinico o risposta incompleta

Anti-IL-17, BRZ, IFX, TCR, MPM

Peggioramento clinico o risposta incompleta

Trattamento dipendente dalla presentazione 
e dal grado di compromissione

Prednisolone orale 
(0,5-1 mg/kg/d per 7 giorni)

- Monitoraggio attento
- Steroidi orali per 6-8 settimane

Metilprednisolone EV 
(1-2 mg/kg) 

3 giorni seguito da terapia orale 
per 4 giorni

- Monitoraggio attento
- Steroidi orali
- Immunosoppressori 
  (>1 anno)

Grado 3 o 4



NUMERO 1 · 2020
21

la NEUROLOGIA italiana

riassuntivo ed esemplificativo è riportato in FIGURA 2 a 
pagina 20. 
 
Prognosi

La prognosi è estremamente variabile a seconda del 
quadro clinico preso in considerazione, della qualità e 
tempestività del trattamento, dell’età e dello stato clinico 
del paziente prima dell’insorgenza dell’effetto avverso. In 
letteratura sono riportati dati discordanti, secondo alcuni 
Autori, tuttavia, la percentuale di pazienti che guarisce 
con reliquati è del 33 per cento circa (43). 
Encefalite. L’encefalite generalmente migliora spontane-
amente alla sospensione della terapia tuttavia talvolta è 
necessario instaurare una delle contromisure summen-
zionate (24). In uno studio di farmacovigilanza il tempo 
medio di decesso post-encefalite è stato di 60,8 giorni 
soprattutto nei casi di overlapping, ossia casi di presen-
tazione mista encefalite/meningite asettica (5 casi) (39).  
Meningite asettica. La maggior parte dei pazienti risponde 
alla terapia steroidea (20). Il tempo medio di decesso è 
stato 42 giorni (39). In caso di meningite da cetuximab, 
in 3 pazienti la terapia è stata ripresa dopo appropriata 
premedicazione con steroidi e a una velocità di infusione 
più lenta con buon outcome mentre in 1 caso c’è sta-
to un rechallange positivo farmacologico anche senza 
premedicazione steroidea (47). Alle dosi normalmente 
utilizzate per il cancro colon-rettale  (<500 mg/m ogni due 
settimane) questo effetto collaterale si presenta comunque 
molto raramente e non deve determinare necessariamente 
interruzione della terapia antiblastica. 
Mielite trasversa. Il tempo medio di recupero post-so-
spensione di ipilimumab e somministrazione di terapia 
steroidea è stato 2 settimane (36). 
Neuropatia periferica. Con il bortezomib si è osservata 
una regressione dei sintomi dopo 3 mesi dalla sospensione 
della terapia; in una percentuale variabile di casi i pazienti 
sono guariti con reliquati. Utilizzando il brentuximab la neu-
ropatia sensitivo-motoria è l’effetto collaterale neurologico 
più frequente in assoluto. Nel 50 per cento dei pazienti 
essa regredisce nei primi 3 mesi dalla sospensione, nel 
restante 50 per cento dei casi è necessario più tempo 
(24). Il blinatumomab è stato frequentemente associato 
all’insorgenza di effetti avversi neuropatici, ma con pronta 
regressione dei sintomi alla sospensione (44). 
AIDP e CIDP. L’esordio dei sintomi comunemente insorge 
a circa una settimana dalla somministrazione dei farmaci; 
una volta cessata l’infusione e predisposto un trattamento 
con plasmaferesi, gli effetti avversi regrediscono nell’arco 
di poche settimane (36). Nei casi di poliradicoloneuropatia, 
meningoradicoloneurite con diplegia faciale si è osservato 
un rapido miglioramento (circa 2 settimane) dopo som-
ministrazione di alte dosi di steroidi o di IVIg (19,35,36).
Miastenia gravis. La percentuale più alta di decessi nei 
pazienti che hanno sviluppato effetti avversi è da ascri-

versi a quadri miastenici o miasteniformi con il fatal rate 
più elevato presentato dai pazienti in cui la miastenia ha 
coinvolto sia il cuore (miocardite) che i muscoli (miosi-
te): 5/8 (62,5 per cento) decessi comparati con i deces-
si avvenuti nei pazienti senza né miocardite né miosite 
(29/179; 16,2 per cento) o con miosite isolata (6/29; 20,7 
per cento) o miocardite isolata (4/12; 33 per cento). Le 
cause di decesso più frequenti sono state le aritmie cardia-
che e l’infarto acuto del miocardio anche in quei pazienti 
in cui non era stata messa in evidenza una miocardite 
clinicamente evidente, suggerendo che vi siano nume-
rosi casi misconosciuti e mettendo in luce la necessità di 
un diagnostic assessment per la miocardite e la miosite 
mediante monitoraggio delle CK e della troponina I nei 
pazienti con miastenia gravis (39). 

    
      CONCLUSIONI

La comparsa di segni o sintomi 
neurologici in pazienti trattati 
con immunoterapici può essere 
la manifestazione di una reazione 
avversa a questa categoria di 
farmaci. Seppure non frequenti, 
tali manifestazioni possono avere 
implicazioni cliniche rilevanti e 
vanno gestite tempestivamente 
oltre che con l’eventuale 
sospensione del farmaco 
potenzialmente implicato, con 
approcci terapeutici specifici. 
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L’approccio diagnostico e la visio-
ne della malattia di Alzheimer 
(MA) hanno subito negli ultimi 

anni un deciso cambio di paradigma, 
passando nel tempo da un’entità clini-
ca, poi a una clinico-biologica, fino ad 
arrivare a una esclusivamente biologica 
secondo i più recenti criteri diagnostici 
NIA-AA [1]. Seppur tali criteri debbano 
essere considerati a oggi solo ai fini di 
ricerca, definiscono come la diagnosi di 
MA non possa prescindere dalla presen-
za di β-amiloide cerebrale, indipendente-
mente dalla tipologia di disturbi cognitivi 
lamentati dal paziente.
Tali criteri difficilmente si applicano alla 
normale routine clinica, ma definiscono 
comunque una direzione nella quale un 
numero sempre maggiore di pazienti con 
disturbi cognitivi possa avere accesso a 
una diagnosi neuropatologica di precisio-
ne, avvalendosi di metodiche avanzate, 
che includono anche la PET-amiloide.

RADIOTRACCIANTI 
PER LA PET-AMILOIDE

La finalità della PET-amiloide è quella di 
rilevare l’accumulo di β-amiloide cerebra-
le attraverso specifici radiotraccianti in 

IN BREVE
I depositi di beta-amiloide (β-amiloide) 
cerebrale rappresentano uno dei substrati 
patologici principali della malattia di 
Alzheimer (MA) e possono essere 
rilevati oggi in vivo mediante il dosaggio 
di biomarcatori su liquor e l’utilizzo di 
radiotraccianti PET per l’amiloide 
(PET-amiloide).
L’utilità della PET-amiloide è stata 
dimostrata sia in ambito di ricerca e 
di selezione dei pazienti per i clinical 
trials, sia nella pratica clinica, dove ha 
contribuito a incrementare l’accuratezza 

diagnostica nei pazienti con disturbi 
cognitivi. 
Al fine di ottimizzarne il potenziale 
diagnostico, l’utilizzo clinico della 
PET-amiloide deve inserirsi in un work 
up diagnostico standardizzato per 
disturbi cognitivi e rispettare specifiche 
raccomandazioni di appropriatezza. 
L’ interpretazione dei risultati non può 
inoltre prescindere da una preliminare 
conoscenza della prevalenza dei depositi 
cerebrali di β-amiloide nelle persone sane 
e nelle diverse tipologie di demenza.
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grado di superare la barriera ematoence-
falica e di legarsi alle placche neuritiche 
di β-amiloide cerebrale.
Oggi, approvati dall’European Medical 
Agency, sono a disposizione per uso 
clinico tre diversi radiotraccianti per 
l’amiloide (Flutemetamol-Vizamyl™, 
Florbetapir-Amivid™ e Florbetaben-
Neuraceq™) che grazie alla loro mar-
catura con 18-fluoro, possiedono una 
più lunga emivita e consentono una 
più ampia distribuzione e uso rispetto 
al precursore Pittsburgh Compound 
(PiB), quest’ultimo sviluppato partendo 
dal colorante istologico tioflavina. All’in-
terno di alcune differenze soprattutto 
farmacocinetiche, i diversi traccianti 
fluorinati hanno mostrato una sostan-
ziale sovrapponibilità dei risultati e so-
prattutto un’ottima corrispondenza con 
i dati autoptici, legandosi alle placche 
di β-amiloide con elevata sensibilità e 
specificità [2]. La PET-amiloide risulta 
estremamente affidabile nel rilevare il 
substrato patologico, con sensibilità che 
arrivano fino al 98 per cento nei diversi 
studi post mortem di confronto [3]. Di 
conseguenza, la presenza di un risultato 
negativo della PET nella pratica clinica 
difficilmente può essere imputato a limiti 

intrinseci della metodica, ed esclude una 
diagnosi neuropatologica di MA.

AMILOIDOSI CEREBRALE 
NEI SANI E NELLE DIVERSE 
FORME DI DEMENZA

Per un corretto utilizzo clinico della PET-
amiloide è importante rispettare le racco-
mandazioni congiunte del gruppo di lavo-
ro AIMN-AIP-SINDEM, a cui si rimanda 
per un più completo approfondimento 
[4]. È fondamentale sottolineare come 
una positività per PET-amiloide non sia 
da sola diagnostica di una MA, ma sia 
da considerare più appropriatamente un 
indice di amiloidosi cerebrale. Non può 
essere dimenticato come i depositi di 
β-amiloide, pur rappresentando uno dei 
principali marcatori biologici della MA, si-
ano riscontrabili in alte percentuali anche 
nelle persone anziane cognitivamente 
sane e nelle varie tipologie di demenza 
diverse dalla MA. La probabilità osser-
vata di avere un’amiloidosi cerebrale 
cresce con l’età anche negli individui 
senza disturbi cognitivi, passando da 
circa il 10 per cento in un soggetto di 50 
anni, a più del 40 per cento negli over 
80 [5]. Data l’alta prevalenza di depositi 
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PET-amiloide con [18F]flutemetamol. 
A sx: PET-amiloide negativa in paziente di 62 anni con 
demenza fronto-temporale variante comportamentale; 
a dx: PET-amiloide positiva in paziente di 57 anni 
con MA a esordio presenile

FIGURA 1

di beta-amiloide anche nel soggetto an-
ziano non demente, il valore informativo 
e diagnostico della PET, soprattutto il 
suo valore predittivo positivo per MA, è 
inversamente proporzionale all’età, e, 
di conseguenza, nella popolazione an-
ziana la PET-amiloide dovrebbe essere 
riservata a pochi casi ben selezionati.
Come mostrato da una rigorosa meta-
nalisi, e anticipato sopra, la presenza 
di disturbi cognitivi e di uno scan PET 
positivo non permettono da soli di porre 
una diagnosi di MA, essendo i depositi 
di amiloide presenti in percentuali non 
trascurabili anche in tipologie di demenza 
diverse dalla MA. In particolare, troviamo 
una positivà per PET-amiloide in circa 
il 50 per cento delle demenze a corpi 
di Lewy (DLB), nel 40 per cento delle 
sindromi corticobasali (CBS) e nel 30 per 
cento delle demenze vascolari (VAD) 
[6]. La presenza di β-amiloide come co-
patologia in altre forme degenerative è 
frequente e deve essere conosciuta onde 
evitare errori diagnostici e uno spreco 
di risorse diagnostiche. A scopo esem-
plificativo, consideriamo un paziente 
con disturbi cognitivi nel quale il nostro 
sospetto diagnostico sia tra una MA 
con disturbi comportamentali, includenti 
episodi allucinatori, e una DLB; in tale 
paziente, l’utilizzo della PET-amiloide 
non ci fornirà un sostanziale aiuto clini-
co, mentre molto più utile per dirimere 

il nostro dubbio diagnostico potrebbe 
rivelarsi un’altra metodica di medicina 
nucleare, ovvero la SPECT DaTSCAN 
(negativa nella MA e positiva in > 90 per 
cento dei casi di DLB).
In generale, tra le demenze degenera-
tive, solo le demenze fronto-temporali 
(FTD) presentano una bassa prevalenza 
di depositi di β-amiloide cerebrale, an-
che inferiore, a parità di età, ai pazienti 
cognitivamente sani. Di conseguenza, 
la diagnosi differenziale tra AD e FTD 
rappresenta uno dei prinicipali ambiti di 
applicazione e utilità clinica della meto-
dica (FIGURA 1). Nel sospetto clinico di 
FTD, una PET-amiloide negativa è forte-
mente confermativa del sospetto diagno-
stico, mentre, una positiva impone quasi 
invariabilmente una rivalutazione della 
diagnosi a favore di una presentazione 
atipica di MA (afasia primaria progressiva 
logopenica e variante frontale di MA in 
particolare), o, più raramente, di altre 
forme di demenza. Le presentazioni ati-
piche della MA (ovvero dove il disturbo di 
memoria non rappresenta il “core” della 
presentazione clinica e neuropsicologi-
ca), costituiscono circa il 25 per cento 
delle MA a esordio presenile (mentre 
sono più rare nelle forme a esordio se-
nile) e rappresentano spesso una sfida 
diagnostica per il clinico. In tale contesto, 
avvalersi della PET-amiloide può risultare 
dirimente ai fini diagnostici [7].

PET-AMILOIDE, 
MILD COGNITIVE IMPAIRMENT 
E DECLINO COGNITIVO

L’accumulo di β-amiloide nella MA inizia 
molti anni prima dell’esordio dei sintomi 
cognitivi (fino a 15-20 anni prima) [8], 
raggiungendo una sorta di plateau già 
nelle fasi del mild cognitive impairment 
(MCI,compromissione cognitiva lieve; 
dove sono presenti deficit cognitivi 
oggettivabili, ma il paziente è ancora 
completamente autonomo). Tale dato 
permette in ambito clinico due importanti 
considerazioni: 1) un esame PET negati-
vo, anche se eseguito in fasi precoci dei 
deficit cognitivi, esclude una progressio-
ne verso una MA; 2) la concentrazione 
di β-amiloide non correla con l’entità del 
declino cognitivo e con la sua velocità 
di progressione (a differenza dell’altro 
marcatore di MA, Tau, le cui concentra-
zioni e diffusione cerebrale correlano 
con i sintomi cognitivi). 
I depositi di β-amiloide, pur in assenza di 
una correlazione con la gravità del deficit 
cognitivo, costituiscono comunque un 
marcatore di patologia. Di conseguenza, 
in un paziente MCI, una PET-amiloide 
positiva rispetto a un esame negativo, 
ne incrementa sensibilmente il rischio 
di progressione a demenza.
Essendo la MA la causa più frequente di 
disturbi cognitivi nella popolazione (30-35 
per cento dei casi negli under 65, fino 
al 70 per cento se consideriamo l’esor-
dio senile), un soggetto MCI (rispetto a 
una persona cognitivamente sana della 
stessa età), possiede una probabilità pre-
test di avere una PET-amiloide positiva 
quasi raddoppiata [5].

ANALISI E REFERTAZIONE 
DELLA PET-AMILOIDE

L’analisi dei dati PET-amiloide si avvale 
sia di metodiche qualitative con scale 
di valutazione visiva, che di analisi più 
avanzate semiquantitative, come ad 
esempio mediante standardized uptake 
value ratios (SUVRs). Entrambi i metodi 
valutano la captazione del tracciante a 
livello corticale in aree cerebrali target, 
confrontate rispetto ad aree di riferi-
mento. Se in generale le metodiche di 
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medicina nucleare nell’ambito delle ma-
lattie neurodegenerative non dovrebbero 
ormai prescindere da una refertazione 
e analisi quantitativa, ciò è suggerito, 
ma ancora non mandatorio per la PET-
amiloide, a patto che il rating visivo sia 
realizzato da operatori addestrati con 
protocolli validati dotati di un’eccellente 
riproducibilità inter- e intra-osservatore 
[9]. Rilevando un marcatore di malattia, 
la cui quantità non correla con il decli-
no cognitivo, ai fini di utilizzo clinico, la 
PET-amiloide deve rispondere in ultima 
istanza alla domanda dicotomica: ami-
loide presente/assente.

IMPATTO DIAGNOSTICO 
E UTILITÀ CLINICA 
DELLA PET-AMILOIDE

L’utilizzo della PET-amiloide non può 
prescindere da un work up diagnostico 
dedicato per disturbi cognitivi che includa 
almeno una valutazione clinica effettuata 
da personale esperto, un esame neu-
ropsicologico, e un approfondimento 
di neuroimaging (TC o RM encefalo). 
La corretta esecuzione di tali indagini, 
utilizzando protocolli validati, è in gra-
do di ridurre sensibilmente l’incertezza 
diagnostica, che rappresenta uno dei 
principali prerequisiti all’esecuzione di 
una PET-amiloide [4,10]. 
Rispettando tali premesse, che sono 
anche incluse nelle raccomandazioni 

di utilizzo, la PET-amiloide rappresenta 
un utile strumento nella diagnosi delle 
demenze e dei disturbi cognitivi, essen-
do in grado di modificare l’orientamento 

diagnostico del clinico in circa un pa-
ziente su cinque, e incrementandone 
sensibilmente la confidenza diagnostica 
[11] (Tabella 1). 

DIAGNOSI DIFFERENZIALE DELLE DEMENZE
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TABELLA 1 PET-amiloide: Key points

CONDIZIONI 
PRELIMINARI 
ALL’ESECUZIONE 
DI UNA PET-AMILOIDE

 Devono essere presenti deficit cognitivi oggettivati mediante una batteria di tests neuropsicologici validati.
  Deve essere eseguito un work up diagnostico (comprensivo almeno di valutazione clinica da parte di 

personale esperto in demenze e disturbi cognitivi, esame neuropsicologico e imaging morfologico) al 
termine del quale persiste incertezza diagnostica, e la MA è in diagnosi differenziale come una delle 
possibili cause.

  Il risultato della PET-amiloide può migliorare l’accuratezza diagnostica e modificare il management clinico 
del paziente.

UNA PET-AMILOIDE 
POSITIVA

 È indice di amiloidosi cerebrale, uno dei principali marcatori della MA.
 Da sola non pone diagnosi di MA.
 È frequente anche nelle persone anziane cognitivamente sane (> 40 per cento negli over 80).
  Si riscontra anche in altri tipi di demenza (demenza a corpi di Lewy e sindrome corticobasale in particola-

re).
 In un soggetto con MCI, ne incrementa sensibilmente il rischio di progressione a demenza.

UNA PET-AMILOIDE 
NEGATIVA

 Esclude una diagnosi di MA.
  Nel sospetto di demenza fronto-temporale ne incrementa sensibilmente l’accuratezza e la confidenza 

diagnostica.
 In un soggetto con MCI, riduce la probabilità, ma non esclude una progressione a demenza.



strato) rispetto a teriflunomide orale 
una volta al giorno negli adulti con 
RMS.
In entrambi gli studi, a fronte di un 
profilo di sicurezza favorevole, ofatu-
mumab è risultato superiore rispetto a 
teriflunomide, mostrando una riduzio-
ne significativa e clinicamente rilevan-
te nel numero di ricadute confermate, 
valutate come tasso di ricadute an-
nualizzato. L’autorizzazione da parte 
dell’Ente regolatorio statunitense è 
attesa per il prossimo giugno, mentre 
l’autorizzazione da parte dell’EMA do-
vrebbe arrivare nel secondo trimestre 
del 2021.
Segnaliamo in questo spazio anche 

l Terapia già disponibile e approvata 
per la leucemia linfatica cronica, ofa-
tumumab si candida ora anche a 
trattamento per le forme di sclero-
si multipla recidivante (RMS) negli 
adulti: alla fine dello scorso febbraio 
infatti Novartis, l’azienda che svilup-
pa e commercializza la molecola, ha 
annunciato che le autorità regolatorie 
USA e UE hanno accettato il deposito 

Verso l’approvazione 
di ofatumumab nella sclerosi 
multipla recidivante

l L’emicrania è stata al centro di un recente convegno organiz-
zato da Motore Sanità per fare il punto nella regione Veneto, dal 
titolo “Emicrania: una patologia endemica da riconsiderare”.  
La sanità veneta su questo fronte è ben organizzata, con il Centro 
di Riferimento Regionale per la Diagnosi e Cura delle Cefalee 
del Dipartimento di Neuroscienze dell’Università di Padova, e 
con Centri di Cura per le Cefalee pressoché in tutte le ULSS 
della Regione. E questo certamente rappresenta un vantaggio, 
viste le dimensioni della patologia. Da un’indagine presentata 
durante il convegno, realizzata da CGIA Mestre, risulta che 
ogni anno il numero delle persone a cui è stata diagnosticata 
la patologia è pari al 10,2 per cento della popolazione. 
“L’indagine è stata effettuata su un campione rappresentativo 
di cittadini maggiorenni residenti in Veneto. Il dato principale 
riguarda il numero di persone a cui è stata diagnosticata l’e-
micrania, pari a 418.000 individui. Tuttavia, l’emicrania viene 

spesso sottovalutata, anche dalle stesse 
persone che ne soffrono: un ulteriore 
approfondimento ha permesso di sti-
mare l’entità del “sommerso”, fenomeno 
che nella nostra regione riguarderebbe 

circa 44.000 persone. Alla luce di questo 
fattore, è possibile stimare in circa 462.000 

il numero di individui che soffrono di emicrania, 
valore pari all’11,2 per cento della popolazione del Veneto”, ha 
spiegato Alberto Cestari, ricercatore del Centro Studi Sintesi 
CGIA Mestre. “Dallo studio emerge chiaramente come l’e-
micrania impatti negativamente non solo sulla salute delle 
persone, ma anche sulla produttività delle imprese e, in 
ultima analisi, sulla capacità di generare reddito. La perdita 
di produttività causata dall’emicrania alle imprese del Veneto 
è pari a 1,8 miliardi di euro all’anno, circa l’1,3 per cento del 
valore aggiunto regionale. Gli effetti negativi dell’emicrania sul 
sistema produttivo veneto appaiono, pertanto, particolarmente 
rilevanti: non sorprende che questa patologia sia la causa di 
2,2 milioni di giorni di assenza dal posto di lavoro nel corso di 
un anno”, ha spiegato Renato Mason, Segretario CGIA Mestre. 

Motore 
Sanità

Focus sull’emicrania 
in Veneto

della domanda di registrazione. Ofa-
tumumab è un anticorpo monoclonale 
completamente umano che si lega al 
CD-20 sulla superficie delle cellule B, 
inducendone la lisi.
La domanda di registrazione si basa 
sui dati degli studi di Fase III ASCLE-
PIOS I e II, che hanno valutato l’effi-
cacia e la sicurezza di ofatumumab 
sottocutaneo mensile (autosommini-
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la notizia, comunicata ai primi di mar-
zo, relativa alla nomina di Giuseppe 
Pompilio a nuovo Patient Access 
Head di Novartis Farma Italia. In 
questo ruolo ha la responsabilità di 
indirizzare e coordinare le attività 
dell’azienda relative al market access 
e ai rapporti con le istituzioni sanita-
rie, nazionali e regionali. Particolar-
mente rilevanti in quest’ambito sono 

i progetti e le iniziative di partnership 
con interlocutori istituzionali e mondo 
medico-scientifico, finalizzate a con-
sentire ai pazienti italiani, in un’ottica 
di sostenibilità del sistema, l’accesso 
ai trattamenti appropriati e innovativi.  
Giuseppe Pompilio è entrato in No-
vartis nel 2015 dopo aver acquisito 
una consolidata esperienza nel mondo 
dell’industria farmaceutica.

l Ha meritato la pubblicazione sul-
la prestigiosa rivista Brain, lo stu-
dio interamente italiano coordinato 
dall’Università Statale di Milano, che 
attraverso la biopsia cutanea ha iden-
tificato degli aggregati proteici in 
periferia che si candidano così a 
diventare nuovi potenziali biomar-
catori per la malattia di Parkinson, 
sostenendo anche l’ipotesi che la 
patologia insorga alla periferia del 
sistema nervoso.  Il lavoro è frutto 
della collaborazione del gruppo di ri-

Gli oligomeri di alfa-
sinucleina nel SNP come nuovi 
biomarcatori di malattia

Malattia di 
Parkinson

Miastenia 
grave 

generalizzata

cerca del Dipartimento di Bioscienze 
dell’Università di Milano, guidato da 
Graziella Cappelletti, con il Centro 
Parkinson dell’Ospedale Gaetano 
Pini-CTO e Fondazione Grigioni per 
il Morbo di Parkinson di Milano che 
ha finanziato lo studio.
Un campo di ricerca emergente nella 
patogenesi della malattia di Parkinson 
è lo studio di alterazioni osservabili a 
livello periferico e nei pazienti ancora 
in vita. Questo lavoro è stato effettuato 
su piccole biopsie cutanee, campioni 

che si possono ottenere in modo sem-
plice e poco invasivo dai pazienti, e ha 
rivelato per la prima volta la presenza 
di forme precoci di aggregazione, gli 
oligomeri di alfa-sinucleina, nel siste-
ma nervoso periferico che innerva la 
pelle. Le analisi sono state effettua-
te su soggetti sani, su pazienti affetti 
dalla malattia di Parkinson e su un 
gruppo molto raro costituito da 19 cop-
pie di gemelli omozigoti discordi per 
la malattia. L’approccio sperimentale 
utilizzato permette di distinguere in 
modo accurato, con elevata sensibi-
lità e specificità, campioni provenienti 
da soggetti sani da quelli affetti da 
malattia di Parkinson. “L’impatto di 
questo studio - commenta Graziella 
Cappelletti – è duplice. Innanzitutto, la 
scoperta di oligomeri di alfa-sinu-
cleina nel sistema nervoso periferi-
co contribuisce alla comprensione 
dei meccanismi patogenetici nella 
malattia di Parkinson supportando 
la teoria emergente che la patologia 
abbia inizio in periferia e si propaghi 
poi al SNC. In aggiunta, questo studio 
indica che la presenza degli aggregati 
di alfa-sinucleina sia un biomarker del-
la patologia e possa essere utilizzato 
per seguire nel tempo i pazienti, per 
esempio, nel corso di futuri trial clinici”. 

Zilucoplan si rivela promettente 
in uno studio di fase 2

l La miastenia grave (MG) è una rara malattia autoimmu-
ne caratterizzata dalla produzione di autoanticorpi che hanno 
come bersaglio più comune il recettore nicotinico dell’acetilcolina 
(AChR). I pazienti affetti da MG generalizzata (gMG) presentano 
un’importante disabilità clinica, un carico di malattia persistente 
ed effetti avversi attribuibili all’immunosoppressione cronica. Vi 
sono dunque bisogni non del tutto soddisfatti, riferibili soprattutto 
alla necessità di terapie mirate, al fine di migliorare il controllo 
della malattia e la qualità di vita dei pazienti. Al riguardo meritano 
di essere segnalati i risultati di uno studio di fase 2, pubblicato 
su Jama Neurology che ha valutato gli effetti di zilucoplan, un 
inibitore della frazione C5 del complemento. Attualmente vi 
sono diverse prove a sostegno del ruolo della cascata del 
complemento terminale nei soggetti affetti da gMG positiva 
ad autoanticorpi AChR. Nel trial randomizzato e controllato con 

placebo, zilucoplan ha migliorato significativamente la debolezza 
muscolare e ha prodotto un impatto positivo nello svolgimento 
delle attività quotidiane nei soggetti con gMG da moderata a 
grave. Lo studio multicentrico della durata di 12 settimane, 
ha coinvolto 44 pazienti adulti che sono stati randomizzati a 
trattamento quotidiano con zilucoplan alla dose di 0,1 mg/kg 
o di 0,3 mg/kg oppure a ricevere placebo, in aggiunta alla te-
rapia abituale. Maggiori effetti positivi sono stati osservati 
con la somministrazione al dosaggio di 0,3 mg/kg/die. Sul 
fronte della safety, il farmaco ha mostrato un buon profilo di 
tollerabilità e sicurezza. L’effetto clinico osservato in questo 
studio con zilucoplan è stato simile a quanto ottenuto negli 
studi condotti con un’altra molecola di recente approvata dallo 
FDA statunitense per il trattamento della gMG, elucizumab, un 
inibitore del complemento somministrato ev.



NUMERO 1 · 2020
29

la NEUROLOGIA italiana

l Già i dati fanno capire la dimensio-
ne del problema. L’epilessia colpisce 
circa 50 milioni di persone in tutto 
il mondo. Nei Paesi industrializzati, 
interessa circa 1 persona su 100: si 
stima quindi che in Europa le per-
sone con epilessia siano 6 milioni, 
in Italia 500mila. Secondo le stime 
attuali, in Italia ogni anno si verifi-
chino 86 nuovi casi nel primo anno 
di vita, 20-30 nell’età giovanile/adul-
ta e 180 dopo i 75 anni. Alla base 
dell’alto tasso di incidenza nel primo 
anno di vita ci sono soprattutto fattori 
genetici e rischi connessi a cause 
di sofferenza perinatale, mentre per 
gli over 75 la causa risiede nel con-
comitante aumento delle patologie 
epilettogene legate all’età: ictus ce-
rebrale, malattie neurodegenerative, 
tumori e traumi cranici.  Cosa serve 
dunque per migliorare la vita di tutti 
questi pazienti? Solidarietà, ricerca, 
supporto rappresentano gli elementi 
chiave, racchiusi nel claim che la 
LICE ha lanciato in occasione della 
Giornata: “La solidarietà si propaga. 
#liberalaricerca”. Un messaggio che 
sottolinea proprio come il futuro di 
questa patologia vada costruito ogni 
giorno, passo dopo passo, con il 
supporto di tutti. Un gesto solidale, 

Il colore viola per ricordare 
l’IMPORTANZA di una PATOLOGIA 
dal FORTE IMPATTO SOCIALE

LICE-Lega 
italiana contro 

l’epilessia

Lo scorso 10 febbraio si è 
celebrata in tutto il mondo  
la Giornata internazionale 

dell’epilessia, promossa da ILAE 
(International League Against 

Epilepsy) e nel nostro Paese, dalla 
Lega italiana contro l’epilessia 

(LICE), un momento per riflettere 
su una patologia dal forte impatto 

sociale e molto spesso ancora 
stigmatizzata

infatti, può diventare contagioso e 
fare la differenza. “La ricerca scien-
tifica ha fatto enormi passi avanti 
nella diagnosi e cura dell’epilessia. 
Ma c’è ancora tanto da fare... “ ha 
sottolineato alla presentazione della 
Giornata il presidente LICE Oriano 
Mecarelli. “Il fatto che le crisi arrivino 
spesso senza alcun preavviso, po-
tendo provocare traumatismi o altri 
tipi di conseguenze negative, rende 
le persone con epilessia insicure, 

ansiose e dipendenti dagli altri. Ma 
non tutti possono contare sull’aiuto 
di una persona cara e l’assistenza 
socio-sanitaria sul territorio è ancora 
molto carente. Aiutare davvero le 
persone con epilessia - conclude il 
prof. Mecarelli - significa finanziare 
e stimolare la ricerca, organizza-
re meglio i Centri specializzati su 
tutto il territorio nazionale, scoprire 
nuove strategie di cura e consenti-
re a tutti l’accesso alle terapie più 
innovative: solo questo potrebbe 
consentire una qualità di vita il più 
possibile normale”. Molte sono 
state le iniziative per la Giornata, 
che quest’anno per la LICE è stata 
l’occasione per festeggiare i 15 anni 
di attività. A cominciare dall’evento 
al Piccolo Eliseo di Roma “Il no-
stro album dei ricordi. 15 anni di 
immagini e parole per raccontare 
l’epilessia”, proseguendo con open 
day e spettacoli. E per concludere 
non poteva mancare l’illuminazione 
dei principali monumenti storici con 
il colore viola, simbolo dell’epilessia.

L’ATTENZIONE DELL’OMS PER I PAESI IN VIA DI SVILUPPO

Se i dati di incidenza e prevalenza dell’epilessia nel mondo Occidentale fanno ri-
flettere, ancora più preoccupante, se non drammatica, è l’epidemiologia nei Paesi 
in via di sviluppo. Nelle aree più disagiate del pianeta, la prevalenza della patologia  
diventa 3-4 volte più frequente. L’Organizzazione Mondiale della Salute (OMS) 
ha più volte posto l’attenzione, sottolineando anche che nel mondo l’accesso alle 
cure necessita di un’inversione di rotta: dati allarmanti dell’OMS infatti, evidenziano 
come la disponibilità di farmaci antiepilettici nei Paesi a basso e medio reddito sia 
inferiore al 50 per cento. Ma l’80 per cento delle persone con epilessia vive proprio 
nei Paesi a medio-basso reddito e, di queste, circa tre quarti potrebbe non ricevere 
le cure necessarie.
Nell’ambito dell’Assemblea plenaria dell’OMS è prevista la discussione dell’Epilepsy 
Action Plan promosso da ILAE e IBE (International Bureau for Epilepsy), e appog-
giato da molti Stati membri.
Se il Piano verrà approvato, gli Stati membri dell’OMS dovranno nel prossimo decennio 
mettere in atto tutte le azioni possibili per assicurare migliori strategie di diagnosi e 
cura alle persone con epilessia e migliorarne la qualità di vita.
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Alzheimer 
Europe

A fare da contrappeso però, vi è 
il progressivo aumento dell’invec-
chiamento della popolazione che 
farà sì che nei prossimi 30 anni la 
prevalenza della malattia crescerà 
in maniera vertiginosa. Ecco in sin-
tesi i risultati dell’ultimo rapporto che 
Alzheimer Europe, l’organizzazione 
che racchiude 39 associazioni di 35 
Paesi che si occupano della malat-

tia, ha presentato di recente alla 
Commissione europea. Il report che 
arriva a distanza di dieci anni dal 
precedente mostra come se oggi gli 
europei in queste condizioni sono 
circa 10 milioni, entro il 2050 saran-
no il doppio: e questo significa più 
o meno 20 milioni di persone prive 
di autonomia, bisognose di cure e 
assistenza nell’attesa di un farmaco 
risolutivo. Ma com’è la situazione 
italiana? Il nostro è il Paese con 
il più elevato numero di persone 
affette da demenza ovvero oltre 
un milione e 200mila, in pratica 
circa il 2,12 per cento della po-
polazione. Ma l’Italia è anche il 
Paese più longevo, con l’aspetta-
tiva di vita maggiore rispetto agli 
altri stati del Vecchio Continen-
te, con l’ovvia conseguenza che 
entro il 2050 i casi di demenza 
stimati saliranno a 2,5 milioni. Un 

    Grazie a stili 
di vita più sani, 

un migliore livello 
di istruzione e 

a una maggiore 
sensibilizzazione 

verso la prevenzione, 
l’incidenza della 

malattia di Alzheimer 
sta calando

primato tutt’altro che positivo che 
potrebbe mettere a dura prova la 
tenuta del nostro Sistema sanitario, 
già fragile e compromesso anche 
dagli ultimi eventi legati all’epidemia 
di coronavirus.
Non solo, il peso della malattia 
graverà ancora più a livello socia-
le: contando una media di 3 tra 
familiari o caregiver che dovranno 
occuparsi dell’assistenza dei malati 
di Alzheimer, si prevede che le per-
sone impegnate sul campo potranno 
arrivare a sfiorare i 10 milioni! Dati 
drammatici dunque, che prospettano 
costi economici e sociali senza pre-
cedenti, ma anche l’impegno di tutti 
gli attori coinvolti, dalle Istituzioni al 
mondo accademico, alle aziende. 
Solo con l’attuazione di politiche e 
partnership virtuose si potrà dare 
una risposta concreta e cercare di 
arginare l’impatto dell’Azheimer.

La MALATTIA DI ALZHEIMER
Uno tsunami che si abbatterà sull’EUROPA,
e soprattutto sull’ITALIA

Rischio di DIABETE e ABITUDINE AL FUMO: 
scoperto un legame diretto pancreas-cervello 

Società italiana 
di neurologia

l Alla fine dello scorso gennaio, la Società italiana di neu-
rologia (SIN) ha diffuso i risultati di un lavoro che gettano 
le basi per comprendere meglio la relazione tra rischio di 
diabete e abitudine al fumo. È noto da tempo che i fumatori 
abbiano un aumentato rischio di sviluppare diabete, ma 
fino a oggi la causa era rimasta sconosciuta. Lo studio in 
questione, pubblicato sulla rivista Nature (Duncan A et al. 
Habenular TCF7L2 links nicotine addiction to diabetes. Na-
ture 2019; 574: 372-377), individua un legame diretto tra 
il pancreas e una specifica regione cerebrale, l’abenula 
mediale, dimostrando così l’esistenza di un asse tra un 
gruppo di neuroni in essa localizzati, che presenta dei 
recettori per la nicotina e le cellule del pancreas che 
regolano il metabolismo del glucosio e quindi dell’in-
sulina, attraverso un fattore di trascrizione, denomi-
nato TCF7L2, fortemente presente nelle stesse cellule 
dell’abenula mediale. Questo fattore regola a sua volta 

l’ormone GLP-1 che modula la secrezione di insulina 
dal pancreas. Mediante tecniche di biologia molecolare, è 
stato dimostrato che l’assenza del fattore di trascrizione, 
in un gruppo di topi mutanti, non dà luogo allo sviluppo di 
alterazioni del metabolismo glucidico. Inoltre, attraverso un 
sistema di mappatura, iniettando un tracciante fluorescente 
nel pancreas, è stato osservato che tale tracciante si andava 
a localizzare proprio nell’area cerebrale indicata. 
“Questo studio – commenta il professor Antonio Pisani, dell’U-
niversità di Roma Tor Vergata – è la prova che nell’uomo 
esiste una regolazione diretta, da parte di specifiche aree 
cerebrali, del metabolismo glucidico, e che questo ‘asse’ 
diretto venga modificato dal consumo di nicotina”. Servi-
ranno sicuramente ulteriori studi sperimentali e sull’uomo, 
ma i dati fin qui raccolti pongono le basi sia per spiegare 
l’osservazione clinica, sia per disegnare strategie di profilassi 
e terapie specifiche per un nuovo target.




