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CORNEA



EPITELIO

Cellule basali, Cellule alari, C. superficiali: eccellente 
capacità di rigenerazione, non va incontro a processi 
cicatriziali postinfiammatori

STROMA

Fine trama di fibrille collagene, rappresenta la membrana basale dell’endotelio

90% spessore corneale. Composto da cheratociti in grado di 
produrre collagene, fibrille, sostanza basale, cellule di origine 
ematica (leucociti e macrofagi)

DESCEMET

ENDOTELIO Singolo strato di cellule esagonali. Regola stato 
d’idratazione. Incapace di rigenerarsi





INDAGINI SEMEIOLOGICHE

ESAME ALLA LAMPADA A FESSURA
COLORAZIONE VITALE: floresceina, lisamina, rosa 

bengala

PACHIMETRIA
TOPOGRAFIA
UBM

MICROSCOPIA CONFOCALE
TOMOGRAFIA A COERENZA OTTICA





• Quando? Dopo la 4° dose 69% dei soggetti trattati
• Quali esami suggerisce Farooq?

Esame alla Lampada a Fessura

Microscopia confocale della cornea

Occhio – Cornea – Microcisti epiteliali (MECs)



Tomografia a coerenza ottica (OCT) della cornea













Management della tossicità oculare: pronto 
riconoscimento/diagnosi/monitoraggio





A cosa son dovute le MICs?

Non sono altro che un processo di apoptosi cellulare indotta nelle forme
evaporative di dry eye a cui consegue un’alterazione del plesso nervoso
subepiteliale per lo stimolo infiammatorio indotto dalla severa disfunzione
lacrimale.

Riduzione delle fibre nervose
Aumento della tortuosità
Ridotta sensibilità della superficie oculare
Attenzione! Maggiore è la riduzione delle 
fibre nervose minore è la risposta alla 
terapia lubrificante.



Osservazioni:

v Altri farmaci della stessa categoria ADCs (Antibody Drug Conjugates) 
provocano le stesse alterazioni (abbondante letteratura!)

v Nelle condizioni di dry eye severo abbiamo frequentemente la presenza di 
microcisti (MICs)

v Si riporta una percentuale di dry eye del 19% al baseline (inverosimile!); già 
nella popolazione normale abbiamo 32-36%, in soggetti con terapie 

oncologiche o che magari hanno avuto una ”GVHD” ???? 

v Ipotesi: errata interpretazione del fenomeno lacrimazione/epifora???









Le ipotesi patofisiologiche del danno corneale

nella pubblicazione di Farooq 

v On target: presunta attività recettoriale del farmaco su cellule non 
cancerose (cc corneali con rec HER2? da accertare) che

determinerebbe una carica citotossica intracellulare

v Off target: carica citotossica su cellule non cancerose senza antigene
con meccanismi di endocitosi, pinocitosi (macropinocitosi), bystender

toxicity: spettatore della tossicità



Da dove arriverebbero ADCs per raggiungere

la cornea (avascolare)?

v Attraverso il limbus (vascolarizzato)

v Attraverso le lacrime (Farooq cita, a conferma, studi sulle lacrime del 
coniglio, ma il coniglio non è un modello utilizzabile!)

v Pathway endocitico, internalizzati in cellule progenitrici 
(macropinocitosi) – off target – meccanismo determinante nella 

trombocitopenia



Macropinocitosi e occhio

v Meccanismo di assorbimento 
v di fluidi sulla cornea

v di nutrienti
v di farmaci (es. indometacina e FANS in genere)

v di virus (adenovirus)
v di batteri (pseudomonas, acanthamoeba) che attivano recettori 

sull’epitelio corneale (EphA2) che inducono 
v macropinocitosi

Macropinocitosi facilitata dal dry eye





Rivalutazione della patogenesi del danno oculare

1° Concetto: allargare l’attenzione a tutta la superficie oculare e non 
osservare solo la cornea (es. cardiologo-valvola)
2° Concetto: considerare l’unità funzionale della superficie oculare che 
comprende:
• le palpebre compreso il margine palpebrale

• la congiuntiva – CALT (Conjunctiva Associated Lymphatic Tissue) assicura la 
protezione immunitaria della superficie oculare (potrebbe essere l’on-
target dell’effetto farmacologico di questa categoria di farmaci che 
determina come evento avverso una disfunzione lacrimale

• le ghiandole di Meibomio

• le vie lacrimali



Come evidenziare il danno oculare?
v Lampada a Fessura (LAF)

v Microscopia confocale di cornea (lesioni 
iperiflettenti, MICs – congiuntiva – ghiandole di 

Meibomio
v Tomografia a coerenza ottica (OCT) lesioni 

iperiflettenti LAF guidate , falsi colori
v Meibografia

v Spessore strato  lipidico (Keratograph – Lipiview)
v Tempo di rottura del film lacrimale (NIF-BUT)

v Sensibilità corneale



- SINTOMATOLOGIA ED IMPATTO SULLA QUALITÀ DI VITA

Il paziente lamenta lacrimazione perché?

• Patologia infiammatoria grave della 
superficie oculare (non certo legata alle 
MICs)

• Ostruzione delle vie lacrimali di deflusso 
per chiusura e cheratinizzazione del 
canalino lacrimale



Farooq 2020

Nubile 2019

Microcisti (MICs)



Microscopia confocale in vivo per lo studio 

dei follicoli linfatici congiuntivali

Per la cortesia del Prof. Mario Nubile



Perché le ghiandole di Meibomio si ammalano?



Completa atrofia delle gh. di Meibomio

Effetto antimitotico del farmaco

Effetto tossico del farmaco sugli 

elementi ghiandolari e sulla 

superficie oculare mediante alta 

concentrazione raggiunta nelle 

lacrime

Sindrome sicca di origine autoimmune 

(Sjogren) Immune-related Adverse Event

come nelle terapie con Immune Checkpoint 

Inibitors (ICIs) che però agiscono sui linfociti 

B (Nivolumab) o altri



Microscopia confocale in vivo delle ghiandole di Meibomio

La Disfunzione delle Ghiandole di Meibomio.
Edizioni SOI 2019





Studio della 

funzionalità delle 

ghiandole di 

Meibomio

Spessore dello strato lipidico e funzione 

dell’ammiccamento



Spessore dello strato lipidico e funzione dell’ammiccamento





CONSEGUENZE?
q Secretum addensato

q Ipercheratinizzazione del condotto terminale e dell'orifizio

Gli orifizi della ghiandola sono ostruiti da tappi di secrezione ispessita, opaca,

biancastra contenente materiale cheratinizzato

Epifora per cheratinizzazione ed ostruzione puntino e canalino lacrimale 



Nuove entità nosologiche di tipo ostruttivo

Meibomian Gland Disease (MGD):

- Ostruttiva (blocco orifizi ghiandolari)

- Iposecretoria

- Ipercheratinizzazione

Chemotherapy – induced Lacrimal Drenaige obstruction



Strategie di trattamento
Farooq et al. 2020

On target: meccanismo recettoriale – ipotesi di terapia –
modificare la struttura molecolare del farmaco?????
Off target: MECs
• agenti che inibiscono la macropinocitosi (imipramina, 

fenoxibenzamina, vinblastina)
• Corticosteroidi topici
• Sostituti lacrimali senza conservanti
• Riduzione dosi o stop del trattamento 

Agiscono sui 

macrofagi che 

non sono 

presenti né 

sulla cornea né 

al limbus

Effetti dubbi per ADCs

Non dimostrati effetti su MECs

Inefficaci nella profilassi del 

danno corneale in DREAMM-2



Strategie di trattamento

ØRiduzione dosi o stop del trattamento 

Possibile risoluzione del 
problema corneale con terapia 

medica o anche chirurgica

Non si entrava nel merito per stabilire la 
causa della riduzione visiva che poteva 

essere legata  a cataratta, AMBLIOPIA!!!

I difetti epiteliali, le MICs sono in media periferia 

Farooq et al. 2020



Strategie di trattamento alternative
• Sostituti lacrimali lipidici

• Vitamina A topica (per effetto antiossidante, 
epiteliotrofico su tessuto ghiandolare ed epitelio 
corneale, immunomodulante)

• Steroidi topici in collirio ed unguento

• Considerare l’utilizzo degli estratti di sangue 
cordonale nei soggetti con disepitelizzazione
corneale marcata



Profilassi

ü 45°C COSTANTE per 5-7 min

ü 2x/die

ü Fino a 90 riutilizzi

Igiene palpebrale

Impacchi caldo umidi Massaggi sulla cute palpebrale



• Diabetica da circa 15 anni. Ambliopia occhio destro. Intervento di 

cataratta in occhio destro 5 anni fa. Cataratta occhio sinistro.

• Affetta da Mieloma Multiplo Refrattario in terapia con 

Belantamab da circa 2 mesi.

• Visus Occhio destro 1/20 con correzione 1/10

• Visus occhio sinistro 3/10 con correzione 5/10

• Blefarite anteriore e posteriore. Iperemia congiuntivale e 

pericheratica.

• Depositi corneali diffusi su tutto l’ambito in media periferia 

corneale e perilimbari (vedi immagini LAF)

Caso clinico n.1

M.G. donna anni 69



Clinical Case - Female, born 1952

Dopo trattamento topico



Prima Dopo trattamento topico• Donna di 65 anni con MMR in terapia con 

Belantamab da circa 2 mesi. Riferisce 

glaucoma da circa 18 anni. La paziente 

esibisce un esame del campo visivo del 

2015 che risulta tubulare in occhio 

sinistro.

• Visus OD 6/10

• Visus OS conta le dita a 1 metro 

• Annebbiamento visivo, bruciore, blefarite, 

irregolarità del margine palpebrale, 

microcisti corneali.

Caso clinico n.2

Donna di 65 anni













CONCLUSIONI
• Terapia individualizzata

• È inammissibile pregiudicare la possibilità di un trattamento 
salvavita per degli eventi avversi oculari assolutamente gestibili

• Opportuni e necessari gli incontri con gli oftalmologi

• Indispensabile l’utilizzo di sostituti lacrimali lipidici 

• Necessario l’utilizzo di steroidi anche in unguento in presenza di 
flogosi palpebrale e MGD severa

Grazie per l’attenzione!


