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Prefazione 

L’avvento dei farmaci immunoterapici ha significativamente modificato le prospettive terapeutiche 

dei pazienti oncologici, avendo questi farmaci dimostrato efficacia in molteplici patologie e in diversi 

setting (adiuvante, avanzato e, più recentemente, neoadiuvante). Insieme con la possibilità di risposte 

significative e molto durature nel tempo, grazie all’effetto memoria esercitato sulle cellule del sistema 

immunitario che vengono attivate contro il tumore, i farmaci immunoterapici presentano anche un 

peculiare profilo di tossicità. Le cellule del sistema immunitario, infatti, possono riconoscere come 

estranei dei tessuti sani e determinare reazioni immunomediate che possono esitare in vere e proprie 

patologie autoimmuni, potenzialmente a carico di qualsiasi organo. Fondamentale per la corretta 

gestione degli effetti collaterali immunomediati è il riconoscimento precoce degli stessi e l’avvio 

immediato di un trattamento a base di corticosteroidi. Lo scopo di questo documento è quello di 

fornire gli strumenti necessari al rapido inquadramento diagnostico delle tossicità immunorelate e 

facilitare la presa in carico dei pazienti da parte delle strutture di riferimento per la corretta gestione 

terapeutica, limitando in tal modo gli accessi nei presidi di urgenza (es. Pronto Soccorso) ove non 

necessario. 

A cura di P.A. Ascierto 
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Introduzione 

Negli ultimi anni, l’avvento dell’immunoterapia e della terapia target ha completamente modificato 

l’approccio ai trattamenti oncologici. Sebbene siano considerati trattamenti meglio tollerati rispetto a 

quelli tradizionali (ad esempio la chemioterapia), sono emerse nuove tossicità a causa del loro 

specifico meccanismo d'azione. È importante riconoscere precocemente queste tossicità per gestirle 

ed evitare l’interruzione prematura di un trattamento potenzialmente efficace.  

L’uso degli inibitori dei checkpoint immunitari (ICI) ha comportato l’insorgenza di uno spettro 

caratteristico di reazioni avverse immuno-correlate (irAE) dovute all’iperattivazione del sistema 

immunitario a seguito della rimozione delle inibizioni della risposta immunitaria. Poiché tutti gli 

organi possono essere soggetti a questo danno, lo spettro dei possibili eventi avversi è estremamente 

ampio. Questi includono tossicità dermatologiche, gastrointestinali (GI), endocrine ed epatiche, 

nonché molti altri eventi infiammatori meno comuni. Questi eventi avversi possono variare in gravità 

e, sebbene con un trattamento appropriato e tempestivo siano generalmente reversibili, possono 

diventare gravi e persino pericolosi per la vita se non riconosciuti abbastanza precocemente. 

Nei pazienti con una storia pregressa di patologie autoimmuni, l'uso di inibitori dei checkpoint 

potrebbe portare ad una esacerbazione delle stesse. È noto che le vie CTLA-4 e PD-1 sono coinvolte 

nella patogenesi delle malattie infiammatorie e autoimmuni. Ad esempio, negli esseri umani, alcuni 

alleli CTLA-4 e polimorfismi PD-1 sono associati a varie malattie autoimmuni. Una serie di casi 

retrospettivi ha riportato 30 pazienti con melanoma e precedente malattia autoimmune trattati con 

ipilimumab. I risultati variavano, spaziando dall'assenza di tossicità (35,3%), all'esacerbazione di una 

malattia autoimmune preesistente (25,5%) o all'IRAE de novo (29,4%), fatale in un paziente con 

psoriasi che ha sviluppato colite di grado V. [13] La sicurezza di pembrolizumab e nivolumab è stata 

valutata in 119 pazienti con melanoma avanzato che avevano una malattia autoimmune preesistente 

o avevano avuto irAE grave con la terapia con ipilimumab. [14] L'esacerbazione della malattia 

autoimmune di base è stata segnalata nel 38%, mentre il 29% ha segnalato altri irAE.  In un’analisi 

retrospettiva italiana su 751 pazienti con diverse patologie oncologiche trattati con anti PD1 affetti 

da patologia autoimmune preesistente l'incidenza degli irAE di qualsiasi grado è stata 

significativamente più elevata rispetto ai pazienti senza AIDS (65,9% contro 39,9%) mentre non sono 

state osservate differenze significative per quanto riguarda gli irAE di grado 3/4 e il tasso di risposta 

obiettiva tra i sottogruppi. [15] 

Diversi studi hanno proposto biomarcatori per prevedere gli effetti collaterali della terapia con 

inibitori del checkpoint immunitario, come l’eosinofilia, IL-17 o la profilazione genetica, ma i 

risultati sono stati inconcludenti. 
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Un'ipotesi interessante che si è diffusa negli ultimi anni è che il macrobiota potrebbe essere coinvolto 

nella modulazione della risposta immunitaria e potrebbe anche influenzare la risposta e la tossicità al 

trattamento con ICIS. È stato condotto uno studio prospettico su pazienti con melanoma metastatico 

sottoposti a trattamento con ipilimumab e ha correlato la composizione del microbioma con il 

successivo sviluppo di colite. La rappresentazione dei batteri appartenenti al phylum Bacteroidetes è 

correlata alla resistenza allo sviluppo della colite indotta dal blocco dei checkpoint, limitando 

l'infiammazione stimolando le cellule T-regolatrici. [16] Sono necessari ulteriori studi per valutare la 

possibilità di assumere la tossicità da ICI attraverso una valutazione preliminare del macrobiota 

individuale. Altri biomarcatori studiati sono valori di citochine/chemochine, autoanticorpi, 

polimorfismo a singolo nucleotide (SNP), profili HLA ma, fino ad ora, nessun singolo biomarcatore 

si è dimostrato sufficientemente predittivo per lo sviluppo di irAE. [17] 

Epidemiologia della tossicità Imuunorelata 

L’incidenza di irAE di qualsiasi grado è estremamente variabile, con un range dal 15 al 90% [1,2] 

negli studi con agente singolo, mentre il tasso di irAE gravi (G3 o G4) che richiedono un trattamento 

con immunosoppressori e l’interruzione temporanea o defiinitiva dell’immunoterapia è stimato tra lo 

0,5 e il 13%. [1-9]. Negli studi di combinazione con nivolumab e ipilimumab, l’incidenza di eventi 

avversi di grado 3 o 4 è superiore al 50%; i più comuni sono colite (17%), diarrea (11%) e livelli 

elevati di alanina aminotransferasi (11%). la terapia di combinazione ha richiesto anche l'uso di 

immunosoppressori, compresi i farmaci cortisonici, più frequentemente per la gestione degli effetti 

collaterali rispetto alla monoterapia (89% vs 59%). [9-11] Mentre con ipilimumab l’incidenza di irAE 

aumenta con l’aumentare della dose da 3 a 10 mg/kg (dal 25% al 75%), con anti PD-1 non esiste una 

chiara correlazione tra incidenza di irAe e dosaggio. [12] 

Principi generali di gestione degli eventi avversi immuno relati 

Le linee guida per la gestione degli eventi avversi immuno-correlati [18] sono frequentemente 

aggiornate da tutte le principali società oncologiche. Aiom ha pubblicato l’ultimo aggiornamento 

nell’ottobre 2023 

Le linee guida prevedono un approccio di tossicità specifico, a seconda dell’organo o sistema 

coinvolto, ma, in generale, prevedono la cessazione del trattamento e l’inizio della terapia steroidea 

a scopo immunosoppressivo, con dosaggi e tempistiche diverse a seconda della gravità e del tipo di 

tossicità. Nella tabella 1 sono riassunte le linee guida generali per il trattamento degli irAE. Non 

sembra esserci alcuna correlazione tra l'uso di corticosteroidi e l'efficacia del trattamento. [20] Anche 

l’associazione tra la comparsa di irAE e l’efficacia degli inibitori dei checkpoint immunitari è 

controversa. [21,22] Mentre i dati con ipilimumab hanno mostrato un’associazione tra il beneficio 
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clinico degli irAE. [22,23] al contrario, è stato condotto uno studio retrospettivo su 135 pazienti non 

melanoma trattati con anti-PD-1 con l'obiettivo di correlare lo sviluppo di qualsiasi irAE, o qualsiasi 

irAE che richiedeva l'uso di steroidi, con la risposta clinica. È stata riscontrata una correlazione 

significativa tra OS e incidenza di qualsiasi irAE; è stato riscontrato un beneficio in termini di OS in 

pazienti con 3 o più eventi avversi diversi [24] La recente letteratura suggerisce che l'insorgenza di 

IRAE è predittiva di risposta agli anti-PD1 e anti-PD-L1 in una varietà di tumori solidi. La maggior 

parte di questi studi riporta che i pazienti che hanno manifestato irAE mostrano marcati miglioramenti 

nella sopravvivenza libera da progressione, nella sopravvivenza globale e nel tasso di risposta globale 

rispetto a quelli privi di tossicità. 

Tab. 1 Gestione degli irAE 

Tossicità di Grado 1 - Trattamento sintomatico 

- Continuare ICI 

G2 o G3 skin - Somministrare terapia cortisonica per 

via orale, ad esempio prednisone 1 

mg/kg/die o equivalenti 

- Se i sintomi migliorano, ridurre 

gradualmente il corticosteroide in 

almeno 4 settimane 

G3 non-skin toxicity o G4 

 

- Trattare con terapia steroidea ad alte 

dosi, come metilprednisolone 2 mg/kg 

IV una o due volte al giorno o 

equivalente 

- Se i sintomi migliorano, ridurre 

gradualmente nell'arco di 4 settimane 

- - Fare riferimento alle specifiche linee 

guida gastrointestinali, epatiche o 

endocrine 

- - Somministrare la profilassi 

antimicrobica appropriata per i pazienti 

in terapia immunosoppressiva a lungo 

termine, secondo le linee guida 

istituzionali 
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I pazienti affetti da tumori solidi che hanno sospeso la terapia con ICI per un evento avverso 

immunocorrelato G3-G4, il ripristino del trattamento con ICI non dovrebbe essere preso in 

considerazione. Tuttavia in caso di determinate tossicità immunocorrelate il rechallenge può essere 

considerato: 

 - tossicità cutanea G3 non SJS/TEN; 

 - tossicità endocrine; 

 - diarrea/colite di grado 3, in pazienti trattati con anti-PD-1/PD-L1;  

- eventi avversi muscoloscheletrici di grado 3, in casi selezionati; 

 - tossicità pancreatica;  

- tossicità pericardica. 

TOSSICITÀ CUTANEA 

Le tossicità cutanee rappresentano le reazioni avverse immuno-mediate (irAE) più precoci e 

frequentemente osservate durante il trattamento con inibitori del checkpoint immunitario (ICI), con 

una incidenza riportata tra il 30% e il 50% dei pazienti sottoposti a terapia immunologica [1,5,6]. 

I rash cutanei, di qualsiasi grado, si riscontrano nel 37–70% dei pazienti trattati 

con ipilimumab[1,22], e nel 17–37% di quelli trattati con anticorpi anti-PD-1 [25]; tuttavia, 

l’incidenza di eventi severi (grado ≥3) appare simile tra le due principali classi di ICI (anti-CTLA-4 

e anti-PD-1) [8,18].Le manifestazioni cliniche sono estremamente eterogenee e comprendono 

dermatosi infiammatorie (eczema, psoriasi, eruzioni lichenoidi), condizioni autoimmuni 

(vitiligine, pemfigoidebolloso), e forme severe e potenzialmente letali come la sindrome di Stevens-

Johnson (SJS), la necrolisi epidermica tossica (TEN) e la sindrome DRESS 

(Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) [2,18,19]. Tali tossicità si distinguono 

per un ampio spettro fenotipico e per la possibilità di mimare quadri dermatologici primari non 

correlati al trattamento. In alcuni casi, la tossicità cutanea può persistere anche dopo la sospensione 

della terapia, rendendo necessario un follow-up dermatologico prolungato. 

L’eruzione cutanea immuno-mediata si manifesta di norma come un’eruzione maculo-papulare, 

reticolare, moderatamente eritematosa, talora confluenti in aree più estese. La localizzazione 

prevalente è al tronco e agli arti prossimali, con possibile coinvolgimento delle superfici estensorie e 

delle pieghe. Il prurito può essere severo e peggiorare significativamente la qualità della vita [18]. 
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In caso di tossicità cutanea di grado 1 (eritema localizzato non sintomatico), la terapia con ICI può 

essere continuata, associando emollienti, corticosteroidi topici a media-alta potenza e antistaminici 

orali. Nelle forme di grado 2 (rash diffuso, prurito significativo), è raccomandata la sospensione 

temporanea dell’ICI e l’inizio di corticosteroidi sistemici (prednisone 0,5–1 mg/kg/die), con graduale 

riduzione della dose in almeno quattro settimane [18]. Le tossicità di grado 3 (coinvolgimento >30% 

BSA, sintomi sistemici) richiedono l’interruzione dell’ICI e la somministrazione 

di metilprednisolone ev a dosaggi di 1–2 mg/kg/die. Nei casi in cui non si ottenga regressione entro 

pochi giorni, si valuta l’introduzione di immunosoppressori secondari 

(micofenolatomofetile, ciclosporina, rituximab) [18,19]. La ripresa della terapia immuno-

oncologica è subordinata alla completa risoluzione del quadro clinico. Il work-up diagnostico deve 

includere la revisione della terapia farmacologica concomitante, l’esclusione di fotosensibilità 

farmaco-indotta, infezioni (HSV, VZV, stafilococco), patologie sistemiche (lupus, dermatomiosite) 

e condizioni paraneoplastiche. Gli esami ematochimici comprendono emocromo con formula, VES, 

PCR, enzimi epatici e renali, sierologia per epatiti, HIV e test per TBC. La biopsia cutanea 

con immunofluorescenza diretta può essere determinante. 

Psoriasi immuno-indotta 

La psoriasi è una malattia infiammatoria cronica che può insorgere de novo in corso di trattamento 

con ICIs, generalmente dopo mesi dall’inizio della o più frequentemente come slatentizzazione in 

pazienti con anamnesi personale o familiare di psoriasi.  Le varianti cliniche includono la forma a 

placche, guttata, eritrodermica, pustolosa, seborroica e inversa. Le sedi più frequentemente colpite 

sono le superfici estensorie (gomiti, ginocchia), la regione lombosacrale, il cuoio capelluto e le pieghe 

cutanee. La forma di più comune riscontro è quella a placche (caratterizzata da lesioni eritemato-

desquamative della superficie estensoria degli arti, regione lombosacrale, cuoio capelluto), sebbene 

possa presentarsi in qualsiasi forma clinica, come quella  guttata, pustolosa, inversa (delle pieghe), 

sebopsoriasi, eritrodermica con possibile estensione a tutta la superficie corporea, incluso il cuoio 

capelluto, l’area genitale e le regioni palmoplantari. E’ possibile inoltre l’interessamento in maniera 

concomitante o esclusivo delle articolazioni anche in assenza di storia personale di artropatia 

psoriasica. Le caratteristiche istologiche sono indistinguibili dalle forme comuni di psoriasi e da un 

punto di vista eziopatogenetico il blocco del PD-1sembra essere la causa di una iperespressione di 

citochine proinfiammatorie mediata da linfociti Th17, con riscontro di livelli sierici aumentati di l’IL-

6 nei pazienti affetti. Il trattamento va adattato all’estensione e alla gravità delle lesioni. Le forme 

localizzate rispondono bene a corticosteroidi topici e analoghi della vitamina D. Nei casi più 

estesi, l’acitretina orale (25 mg/die) rappresenta un’opzione efficace. L’uso di agenti biologici 

sistemici (es. infliximab, risankizumab) non è raccomandato nei pazienti oncologici in trattamento 
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con ICI, poiché potrebbe compromettere l’efficacia dell’immunoterapia. Il loro utilizzo deve essere 

considerato solo in casi refrattari gravi, con tossicità disabilitante, previa sospensione dell’ICI e 

decisione condivisa in sede multidisciplinare. 

  

Vitiligine 

 La vitiligine da ICI si manifesta con macule ipopigmentate ben delineate, in genere asintomatiche. I 

pattern possono essere localizzati, segmentali, perinaevus o generalizzati. Clinicamente, le lesioni si 

sviluppano nel corso di diversi mesi, hanno distribuzione bilaterale e simmetrica, più comunemente 

ad aree fotoesposte  a differenza della forma classica di vitilgine e solitamente persistono anche dopo 

la sospensione del trattamento ICI. È riportata quasi esclusivamente nei pazienti con melanoma 

trattati con anti-PD-1, e alcuni studi suggeriscono una correlazione con la risposta terapeutica [26]. Il 

trattamento è generalmente conservativo (fotoprotezione); nei casi selezionati, può essere indicata la 

fototerapia UVB narrow-band. 

 

Pemfigoide bolloso e dermatosi bollose 

Le dermatosi bollose associate a ICI, in particolare il pemfigoidebolloso, devono essere riconosciute 

precocemente. Si presentano con vescicole e bolle tese, talora precedute da prurito intenso. Le sedi 

più colpite sono il tronco, le superfici flessorie e le aree di frizione. La diagnosi si basa su una 

combinazione di elementi clinici, istologici e immunopatologici:  

- Esame istologico: biopsia cutanea di una lesione bollosa che mostra un distacco dermo-epidermico 

subepidermico con infiltrato infiammatorio.  

- Immunofluorescenza diretta (IFD): dimostrazione di depositi lineari di IgG e/o C3 lungo la 

giunzione dermo-epidermica su biopsia cutanea perilesionale. 

- Immunofluorescenza indiretta (IFI): ricerca di autoanticorpi circolanti anti-membrana basale nel 

siero del paziente.  

- Test ELISA: Dosaggio degli autoanticorpi specifici anti-BP180 e anti-BP230. l trattamento del 

pemfigoide bolloso, sia idiopatico che indotto da immunoterapia, si basa principalmente sull'uso di 

corticosteroidi, sia topici (per lesioni localizzate) che sistemici (per malattia estesa) La gestione è 

correlata alla distribuzione della superficie corporea (BSA). Se il coinvolgimento è <10% della 

superficie corporea e il paziente è asintomatico, può essere sufficiente un trattamento topico con 

monitoraggio clinico. In presenza di sintomi o eritema, si configura almeno una tossicità di grado 2, 

che richiede la sospensione dell’ICI e la somministrazione di corticosteroidisistemici (0,5–1 
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mg/kg/die). Le forme di grado 3 vanno trattate con metilprednisolone ev (1–2 mg/kg/die), con 

riduzione progressiva. In caso di resistenza al trattamento o interessamento mucoso severo, l’impiego 

di rituximab può essere considerato solo previa valutazione oncologica, tenendo conto della possibile 

interferenza con l’efficacia della terapia antitumorale. 

Sindrome di Stevens-Johnson, TEN e DRESS 

Queste tossicità cutanee rappresentano emergenze mediche rare ma gravi [18,25]. Il quadro clinico 

prevede febbre elevata, mucosite, rash diffuso con desquamazione e distacco epidermico. 

Classicamente, la SJS interessa <10% BSA e la TEN >30% BSA Il tasso di mortalità per SJS è ~10%, 

~30% per le forme overlap SJS/TEN e circa il 50% per TEN. Oltre alla fase acuta, i pazienti possono 

avere gravi sequele a lungo termine a livello cutaneo, oculare, mucosale e tratto respiratorio. La 

diagnosi si basa sulla biopsia cutanea, che mostra necrosi epidermica a tutto spessore. La terapia si 

avvale dell’utilizzo di steroidi i.v ad alte dosi oppure Immunoglobuline i.v.(1-1.5 g/kg in infusione 

singola), ciclosporina (3, 5 mg/kg/die per oppure i.v.) oppure inibitori TNF-alfa α (etanercept 25-50 

mg s.c. 2 volte/settimana oppure, infliximab 5 mg/kg i.v.).La plasmaferesi può anche essere 

considerata in caso di fallimento altre terapie. La ripresa dell’ICI è controindicata. 

Tossicità Gastrointestinale 

La diarrea è una delle tossicità più comuni nei pazienti sottoposti a immunoterapia. Sebbene nella 

maggior parte dei casi si verifichino reazioni lievi/moderate, è essenziale che la diagnosi e il 

trattamento siano precoci per prevenire l’evoluzione verso un evento avverso grave. In media, la 

diarrea compare dopo circa sei settimane di trattamento [9] ed è più spesso correlata al trattamento 

anti-CTLA-4 che a quello anti-PD-1. La diarrea è stata segnalata in circa il 30% dei pazienti con 

melanoma trattati con ipilimumab e in meno del 10% era di grado 3-4 [25-28] mentre nei pazienti 

trattati con agenti anti PD1 la diarrea di grado 3/4 si è verificata solo nell'1-2% dei pazienti. Con la 

combinazione di nivolumab più ipilimumab, la diarrea si è verificata con un’incidenza di circa il 46% 

e diarrea grave e colite si sono verificate nel 15% dei pazienti. [3,4,18,29] Raramente può verificarsi 

colite senza diarrea che, se non diagnosticata precocemente, può portare ad episodi di occlusione o 

perforazione intestinale. [30] Quando è stata eseguita la biopsia, l'istologia ha mostrato mucosa 

edematosa con ricco infiltrato di neutrofili e/o linfociti. [27,28] . Ad oggi non esistono trattamenti 

efficaci per prevenire lo sviluppo di diarrea e/o colite. [31] In caso di diarrea è fondamentale garantire 

il giusto livello di idratazione ed escludere la presenza di altre possibili cause di diarrea (ad esempio 

infezioni da Clostridium difficile). In fase diagnostica dovrebbero essere eseguiti esami ematochimici 

(emocromo e profilo metabolico completo; TSH, VES e PCR andrebbero eseguite se non già eseguite 

recentemente) e delle feci in tre campioni (esame colturale e parassitologico, ricerca del Clostridium 
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difficile) e ricerca di CMV (PCR per CMV-DNA nel plasma e ricerca su biopsia colica, se eseguita). 

Per quanto riguarda la ricerca del C. difficile, andrebbe eseguita la ricerca dell’antigene e, in caso di 

positività, è necessario test di ricerca della tossina.  L’esecuzione del test per la calprotectina può 

essere presa in considerazione per monitorare l’attività della colite. La sierologia per HIV, HBV e 

HCV, CMV e EBV e il test del quantiferon per la tubercolosi dovrebbero essere eseguiti prima di 

iniziare infliximab in tutti i pazienti ad alto rischio per tali infezioni (o in base alla valutazione 

dell’infettivologo).  La TC addome-pelvi e la colonscopia con biopsia possono essere prese in 

considerazione in quanto vi sono evidenze che mostrano che la presenza di ulcerazione nel colon 

possa essere predittiva di refrattarietà agli steroidi, condizione che potrebbe richiedere un inizio 

precoce di infliximab. 

In caso di diarrea di grado 1, con < 4 movimenti intestinali al giorno senza sintomi di colite, il 

trattamento sintomatico con idratazione e loperamide è solitamente sufficiente. Per la diarrea di grado 

2 è indicata la sospensione dell'immunoterapia e il trattamento con corticosteroidi orali (es. 

Prednisone 0,5-1 mg/kg/die o equivalente). Se non si risolve entro 3-5 giorni, deve essere trattato 

come se fosse di Grado 3/4. Se la situazione si risolve, il trattamento può essere ripreso. 

In caso di diarrea/colite grave (grado 3-4), definita come un aumento di >6 movimenti intestinali al 

giorno rispetto al basale e/o sintomi gravi di colite, se necessario, deve essere presa in considerazione 

l'assistenza ospedaliera per fornire un'adeguata terapia di supporto. Dovrebbe essere somministrato 

metilprednisolone per via endovenosa, da 1 a 2 mg/kg/die. Dopo che si nota un miglioramento della 

diarrea/colite, la dose di steroidi può essere ridotta gradualmente, di solito nell'arco di 4-6 settimane.  

Infine, in caso di tossicità di grado 3 o 4, è indicato il trattamento con corticosteroidi ad elevate dosi 

endovenose (es. Metilprednisolone 1-2 mg/kg/die) associato a terapia antibiotica profilattica. È 

necessario effettuare un monitoraggio clinico costante del paziente, dato il rischio di perforazione 

intestinale. Nei pazienti che non rispondono al trattamento con corticosteroidi ad alte dosi per circa 

3-5 giorni, può essere somministrata una dose di infliximab di 5 mg/kg che deve essere ripetuta dopo 

due settimane in caso di risoluzione incompleta dei sintomi. [17] Per la diarrea G3/G4 correlata a 

ipilimumab è raccomandata del trattamento, mentre nei pazienti che hanno interrotto il trattamento 

con anti PD1 per diarrea/colite di grado ≤3 e che abbiano ottenuto una risoluzione o una regressione 

dell’evento fino al grado 1, e che non abbiano necessità di terapia steroidea ad alte dosi (prednisone 

>10 mg/die o equivalenti), il ripristino di un agente anti-PD-1/PD-L1 può essere preso in 

considerazione. In pazienti che interrompono una terapia di combinazione (anti-CTLA-4 + anti-PD-

1) a causa di diarrea/colite, il ripristino del solo agente anti-PD-1 sembra essere gravato da un modesto 

tasso di recidiva della colite. 
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Tossicità Endocrina 

Circa il 20% dei pazienti trattati con anti-CTLA-4 sviluppa una endocrinopatia clinicamente 

significativa, [32] mentre l'incidenza di disturbi endocrini nei pazienti trattati con anti-PD1 è del 14%, 

con il 2% di grado 3-4. [4] Meno del 5% dei pazienti ha manifestato tossicità endocrina di grado 3/4 

con il trattamento combinato [29]. Le principali tipologie di tossicità endocrina derivano da 

infiammazioni della tiroide, dell'ipofisi o delle ghiandole surrenali, e sono spesso difficili da 

identificare perché si manifestano con sintomi aspecifici come affaticamento, nausea, mal di testa e 

alterazioni della vista. 

Tossicità tiroidea 

La tossicità tiroidea può verificarsi con ipotiroidismo o ipertiroidismo. Nei pazienti trattati con anti-

PD1, e anti PD-L1, le disfunzioni tiroidee rappresentano il tipo di tossicità endocrina più 

comune, con sviluppo di ipotiroidismo (nel 10% circa dei casi) e l meno frequentemente di 

ipertiroidismo (nel 3% dei casi circa) ed è significativamente più alta nelle terapie di combinazione 

anti-CTLA-4 + anti-PD-1/PD-L1rispetto alla monoterapia con anti-CTLA-4.  Solo raramente tuttavia 

si manifestano con una tossicità di grado ≥3 (circa il 2% delle forme di ipotiroidismo e ipertiroidismo) 

l'esordio consiste solitamente in un ipetiroidismo subclinico (elevate frazioni tiroidee libere associate 

a soppressione del TSH) in modo similare alla tireotossicosi della tiroidite di Hashimoto. In questa 

fase, spesso transitoria, legata alla fase infiammatoria acuta della ghiandola, si possono manifestare 

sintomi quali dimagrimento, sudorazione, agitazione ed astenia, talora diarrea. Il trattamento prevede 

solo l’utilizzo di farmaci utili alla gestione della sintomatologia (esempio β-bloccanti, idratazione, 

elettroliti). La risoluzione più frequente dell’ipertiroidismo da tireotossicosi è l’insorgenza di 

ipotiroidismo che invece è quasi sempre permanente. Esso si manifesta con astenia intensa, stipsi, 

ridotta tolleranza al freddo e talora con edemi declivi e/o periorbitali. La malattia ha un ritmo 

tipicamente lento con insorgenza graduale dei sintomi; sono stati tuttavia segnalati casi di esordio 

acuto con crisi di mixedema [33]. Il quadro di laboratorio è configurato solitamente con valori 

aumentati di TSH, riduzione delle frazioni della tiroide libera e positività agli autoanticorpi anti-

perossidasi tiroidea e anti-tireoglobulina.  Il trattamento si basa sull'utilizzo di L-tiroxina a scopo 

sostitutivo in caso di ipotiroidismo (la posologia media è di 1,6 mcg/kg/die).  In particolare nei 

pazienti che sviluppano ipotiroidismo da ICI di grado 1 (paziente asintomatico o TSH < 10 mU/L) la 

prosecuzione dell’immunoterapia in corso, senza ulteriori accorgimenti terapeutici, ma con 

monitoraggio stretto di esami di funzione tiroidea (TSH e FT4 ogni 2-3 settimane), dovrebbe essere 

presa in considerazione come opzione terapeutica di prima intenzione. 
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Nei pazienti affetti da tumori solidi con ipotiroidismo da ICI di grado G2 (sintomi moderati, TSH 

persistentemente elevato >10 mU/l), la prosecuzione dell’immunoterapia con l’introduzione di 

terapia sostitutiva con levotiroxina dovrebbe essere presa in considerazione. 

Nei pazienti affetti da tumori solidi con ipotiroidismo da ICI di grado 3-4 (sintomi severi, 

conseguenze potenzialmente letali) è consigliata la sospensione dell’immunoterapia fino a risoluzione 

dei sintomi con adeguata supplementazione (terapia sostitutiva con levotiroxina come per G2, 

eventuale terapia sostitutiva e.v. se presenti sintomi di mixedema). L’ipotiroidismo secondario (TSH 

ridotto e FT4 bassa) è più frequente nei pazienti trattati con anti CTLA4. Una consulenza 

endocrinologica è necessaria soprattutto nei casi di tossicità moderata/grave.  

In caso di ipertiroidismo G1 è indicata la prosecuzione dell’immunoterapia in corso senza ulteriori 

accorgimenti terapeutici, con monitoraggio stretto di esami di funzione tiroidea (TSH e FT4 ogni 2-

3 settimane) al fine di distinguere le forme che evolveranno in eutiroidismo/ipotiroidismo dalle forme 

di ipertiroidismo persistente. In questi casi il dosaggio degli anticorpi anti recettore del TSH (TRAb) 

può essere preso in considerazione in presenza si segni clinici/sospetto di m. di Graves.  

Nei pazienti con ipertiroidismo di grado G2 (sintomi lievi), è possibile proseguire l’immunoterapia 

in corso in associazione all’introduzione di terapia con beta-bloccanti per il controllo dei sintomi 

(atenololo, propranololo). In caso di ipertiroidismo da ICI di grado 3-4 sarà necessaria la sospensione 

dell’immunoterapia fino a risoluzione dei sintomi contestualmente a terapia steroidea e/o con 

tionamidi, in particolare in pazienti con M. di Graves. In sintesi, per la valutazione della tossicità 

tiroidea è raccomandato praticare:  

- monitoraggio del TSH (con la possibilità di includere anche FT4) ogni 4-6 settimane, da 

eseguire di routine durante l’immunoterapia nei pazienti asintomatici; 

- dosaggio di TSH e FT4 per i pazienti sintomatici. Il dosaggio di FT3 può essere utile nei casi 

di ipertiroidismo molto sintomatici con lieve incremento di FT4; 

- il riscontro di bassi livelli di TSH e di FT4 è suggestivo di una forma centrale di ipotiroidismo 

e quindi il paziente va studiato come per i quadri di ipofisite; 

-  il dosaggio degli anticorpi antirecettore TSH (TRAb) può essere preso in considerazione in 

presenza di segni clinici/sospetto di m. di Graves  

Disordini della ghiandola surrenalica  

L’adrenalite autoimmune è una tossicità molto rara, nel complesso è riportata un’incidenza di 

insufficienza surrenalica primaria di circa l’1% in corso di ICI (range 0,3-2%). Percentuali maggiori 

sono state segnalate nelle terapie di combinazione (anti-CTLA-4 + anti-PD-1/PD-L1) fino al 4,2%  I 

sintomi che possono essere suggestivi di un disordine del surrene sono ipotensione ortostatica, 
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tachicardia, stanchezza, anoressia, perdita di peso, iperpigmentazione di cute e mucose, febbre, mal 

di testa, nausea, ridotta tolleranza al freddo, crampi e dolori muscolari. Radiologicamente sono stati 

riportati casi che descrivevano all’imaging strumentale un quadro morfologico surrenalico di 

infiammazione con incremento dimensionale bilaterale e simmetrico di entrambi i surreni (1-2) o 

riscontro alla PET con fluorodeossiglucosio di un ipermetabolismo uniforme di entrambe le ghiandole 

surrenali ma sono descritti anche casi con il riscontro alla TC di atrofia surrenalica (9). Le conoscenze 

sui meccanismi alla base della patogenesi delle disfunzioni della ghiandola surrenalica in corso di ICI 

sono ancora scarse e il meccanismo fisiopatologico che ne è alla base rimane pressoché sconosciuto.   

In caso di sospetto clinico è consigliato eseguire i seguenti accertamenti:  

- dosaggio di ACTH e di cortisolo (al mattino); 

- pannello metabolico che includa sodiemia, kaliemia, glicemia;  

- Dosaggio del cortisolo libero urinario (CLU) sulla raccolta delle urine delle 24 ore 

- dosaggio di renina e aldosterone; 

- nei casi dubbi può essere utile eseguire un test di stimolazione con ACTH; 

E ’necessario escludere situazioni che possono far precipitare il caso con insorgenza di crisi 

surrenalica (come ad esempio la presenza di infezioni) e possibili altre cause che possono entrare in 

diagnosi differenziale con l’ausilio di una TC dell’addome superiore (metastasi, emorragie). Ci 

possono essere due diversi scenari in caso di insufficienza surrenalica: 

1. pazienti asintomatici (con riscontro isolato di iponatriemia e iperkaliemia o riscontro 

occasionale TC di incremento bilaterale e simmetrico dei surreni) o paucisintomatici, con 

lievi/moderate alterazioni delle condizioni generali associate a iponatriemia; 

2. pazienti molto sintomatici, con il quadro clinico tipico della crisi surrenalica acuta 

(disidratazione, perdita di peso, astenia marcata, febbre, ipotensione, dolori addominali, 

nausea/vomito, diarrea, sonnolenza/confusione, crampi e dolori muscolari fino ai quadri più 

gravi di shock ipovolemico/coma).  

Nei pazienti affetti da tumori solidi che sviluppino insufficienza surrenalica primaria di qualsiasi 

grado da ICI, è consigliata la sospensione dell’immunoterapia fino ad instaurazione della terapia 

sostitutiva con glucocorticoidi e mineralcorticoidi e stabilizzazione clinica del paziente. La 

consulenza endocrinologica è essenziale per la gestione di diagnosi e terapia, indipendentemente dal 

grado di gravità. La terapia sostitutiva consiste in idrocortisone per os (12.5-37.5 mg/die) mentre in 

caso di crisi surrenalica si somministrerà idrocortisone endovena al dosaggio di 50/200 mg ogni 6-8 

ore. E’ inoltre di fondamentale importanza l’educazione del paziente al riconoscimento e alla gestione 
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degli eventi aggravanti o richiedenti un incremento del fabbisogno della terapia sostitutiva. (esempio 

febbre, interventi chirurgici, infezioni, ecc). 

 

Ipofisite 

Le ipofisiti (disordini della ghiandola pituitari) sono più frequentemente associati agli anti-CTLA-4 

che agli anti-PD1/PD-L1 (1). In particolare l’incidenza di ipofisite in corso di trattamento con l’anti-

CTLA-4 ipilimumab sembra essere dose-dipendente e correlata a trattamenti di associazione con anti-

PD-1/PD-L1; infatti sono riportate in letteratura incidenze rispettivamente di 1%, 16% e 8% per dosi 

di ipilimumab di 3 mg/kg, 10 mg/kg e nella terapia di combinazione con nivolumab. È invece un 

evento molto raro in corso di terapia con i soli anti-PD-1/PD-L1. Con la combinazione di ipilimumab 

e nivolumab l’incidenza dell’ipofisite è paragonabile all’incidenza nei pazienti trattati con il solo anti-

CTLA4. Probabilmente la maggiore incidenza con anti CTLA4 è dovuta al fatto che il recettore 

CTLA-4 è espresso “ectopicamente” sulle cellule endocrine dell'ipofisi. L'ipofisite si verifica 

tipicamente dopo 6-8 settimane di trattamento. Dal punto di vista clinico l’ipofisite immunomediata 

si manifesta più frequentemente con un quadro di insufficienza surrenalica secondaria. Si può 

associare a quadri secondari di ipotiroidismo, diabete insipido e ipogonadismo. I sintomi iniziali sono 

spesso costituiti da affaticamento e ipotensione, e nelle forme evidenti possono essere presenti 

sintomi dovuti all'effetto massa (mal di testa, diminuzione dell'acuità visiva, diplopia, ecc.) associati 

a sintomi legati all'alterazione dell'asse ipofisario (ipocortisolismo, ipotiroidismo, ipogonadismo, 

panipopituitarismo). La RM con contrasto della sella turcica può documentare un volume 

uniformemente aumentato della ghiandola con un aumento di contrasto intenso ed omogeneo, ma non 

è un criterio primario per la diagnosi. Generalmente la diagnosi di ipofisite si basa sulla presenza di 

nuovo ipopituitarismo senza eziologia alternativa, con o senza ingrandimento radiografico 

dell'ipofisi. In caso di sospetto clinico è consigliato eseguire i seguenti accertamenti:   

- Dosaggio di ACTH, cortisolemia al mattino, TSH, FT4 ed elettroliti; il prelievo per la 

cortisolemia deve essere effettuato al mattino alle 8, con assunzione di steroidi non meno di 

24 ore prima. 

- Prendere in considerazione il test di stimolazione con ACTH per i casi dubbi. 

- Prendere in considerazione il dosaggio di LH e testosterone negli uomini ed FSH ed estrogeno 

nelle donne in premenopausa che manifestino astenia, riduzione della libido e cambi di umore. 

- Prendere in considerazione l’esecuzione di una risonanza magnetica nucleare con o senza mdc 

dell’encefalo, comprendente studio dell’ipofisi/sella turcica, nei pazienti che presentano 

quadri di diabete insipido, poliendocrinopatia con o senza cefalea severa di recente insorgenza 

o comparsa di disturbi visivi (1). 
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Gli esami di laboratorio mostrano classicamente una riduzione dei valori circolanti di cortisolo e 

ACTH e una ridotta escrezione urinaria giornaliera di cortisolo spesso associata ad una riduzione di 

FSH, LH e TSH, con ipotiroidismo centrale. Alte dosi di glucocorticoidi sono riservate ai pazienti 

che presentano sintomi gravi legati all'effetto massa, come forte mal di testa, disturbi del campo visivo 

o la presenza simultanea di altri IRAE. Dovrebbero essere prese in considerazione dosi sostitutive 

fisiologiche di cortone acetato poiché la terapia con farmaci glucocorticoidi non è chiaramente 

associata a un miglioramento degli esiti in tali pazienti. [33,34] Un evento molto grave è la comparsa 

di crisi surrenaliche che, se non tempestivamente riconosciute e controllate, possono portare ad esiti 

o alla morte. Anche in questo caso i sintomi possono essere aspecifici: facile affaticamento, astenia, 

anoressia, perdita di peso, nausea, vomito, ipotensione. In letteratura non vi sono molti dati relativi 

alla gestione della tossicità surrenalica in corso di ICI a causa della rarità di questo irAE. Tuttavia, 

dal momento che l’insufficienza surrenalica rappresenta una delle poche forme di tossicità endocrina 

potenzialmente letale, i suggerimenti presenti in letteratura sul management di questi irAEs sono per 

lo più concordanti sulla sospensione di ICI fino a quando il paziente ha instaurato la terapia 

sostitutiva, anche nelle forme meno gravi. Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI e che 

manifestano ipofisite immunocorrelata G1-G2, la sospensione dell’immunoterapia in corso fino alla 

stabilizzazione clinica del paziente con terapia sostitutiva può essere presa in considerazione (1-6). 

Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI e che manifestano ipofisite immunocorrelata G3-

G4, la sospensione dell’immunoterapia in corso fino alla stabilizzazione clinica del paziente con 

terapia sostitutiva dovrebbe essere presa in considerazione (1-6). A seconda del deficit riscontrato, la 

terapia sostitutiva può includere la somministrazione degli ormoni deficitari.  

Terapia glucocorticosteroidea sostitutiva: 

- glucocorticoidi (generalmente idrocortisone 15-20 mg totali in singola dose o diviso in più 

dosi quotidiane);nei pazienti con crisi surrenalica, somministrazione immediata per via 

parenterale di idrocortisone 50-100 mg totali; 

- in tutti i pazienti con iposurrenalismo centrale dovrebbe essere valutata la funzionalità tiroidea 

e, se coesiste l’ipotiroidismo, la terapia con glucocorticoidi dovrebbe essere intrapresa prima 

della terapia tiroidea sostitutiva, per ridurre il rischio di crisi surrenalica. 

Terapia tiroidea sostitutiva: 

- levotiroxina ad una posologia adeguata per mantenere l’FT4 a livello intermedio o nella 

metàsuperiore del range del laboratorio di riferimento; solitamente la posologia media è di 1,6 

mcg/kg/die. Non è appropriato modificare la posologia in funzione del TSH (non affidabile 

in caso di ipotiroidismo centrale).  

Terapia gonadica sostitutiva: 
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- terapia estrogenica nelle donne e testosterone nei maschi (in assenza di controindicazioni). 

Diabete mellito 

Il diabete mellito (DM) indotto dal trattamento con ICI è una complicanza poco frequente (<1%) 

tuttavia la sua precoce individuazione è necessaria per una corretta gestione e per prevenirne le 

complicanze anche gravi, come nel caso della chetoacidosi diabetica, che spesso può rappresentare 

la manifestazione d’esordio.Per la diagnosi precoce sarà sufficiente il monitoraggio clinico volto ad 

escludere segni/sintomi di esordio/peggioramento di diabete (poliuria, polidipsia, astenia) e il 

monitoraggio della glicemia al basale e per ogni ciclo durante tutto il trattamento e nel successivo 

follow-up fino a 6 mesi. Nel caso di sospetto clinico o laboratoristico, gli esami di laboratorio devono 

includere il dosaggio dei chetoni urinari/sierici, il calcolo del GAP anionico e un pannello metabolico 

(elettroliti sierici, azotemia e creatinina, bicarbonati, osmolarità plasmatica), il dosaggio degli 

anticorpi ICA (anti-insula pancreatica) e GAD (anti-decarbossilasi dell’acido glutammico), il 

dosaggio dei livelli di C-peptide. In caso di diagnosi confermata sarà necessario instaurare 

immediatamente una terapia insulinica adeguata. In particolare nei pazienti trattati con ICI che 

abbiano sviluppato diabete mellito di tipo 1 o peggioramento di preesistente diabete di tipo 2 (con 

glicemia ≥160 mg/dl o con chetoacidosi), la terapia insulinica dovrebbe essere presa in 

considerazione. In caso di esordio con chetoacidosi diabetica sarà necessario sospendere il 

trattamento fino al raggiungimento di un buon controllo glicemico. Considerare il ripristino della 

terapia con ICI, una volta ottenuto il controllo della glicemia. 

Tossicità Epatica  

La tossicità epatica correlata alla somministrazione di inibitori del checkpoint immunitario si verifica 

in genere in meno del 10% dei pazienti [27]; nello specifico, la sua incidenza è stimata tra il 3% ed il 

9% per l’anti-CTLA-4 e tra lo 0,7% e l’1,8% per gli anti-PD1/PD-L1.Il trattamento di combinazione 

con anti-CTLA-4 e anti-PD-1 (ipilimumab + nivolumab) è associato ad incidenza di epatotossicità di 

qualsiasi grado del 29% e di epatotossicità di grado elevato del 17Molto spesso i pazienti sono 

asintomatici e l'unico indicatore di tossicità è l'aumento delle transaminasi. Un aumento del valore 

della bilirubinemia è raro e generalmente tardivo. Solitamente, la tossicità epatica inizia dopo circa 

8-12 settimane di trattamento. Sebbene gli studi clinici abbiano escluso i pazienti con una storia di 

epatite B e C, questi ultimi sono stati trattati nella pratica clinica. Nonostante i dati siano pochi, la 

presenza di epatite virale pregressa non sembra aumentare il rischio di epatotossicità. [35,36] Prima 

di iniziare il trattamento con inibitori del checkpoint immunitario è obbligatorio controllare la 

funzione epatica ed eseguire lo screening per l’epatite B e C. In tutti i pazienti con HBsAg positivi è 

obbligatorio iniziare la terapia antivirale con tenofovir o entecavir; nei pazienti HBsAg Negativi/Anti-
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HBc Positivi (portatori occulti) è consigliato invece monitoraggio clinico e virologico regolare (ALT, 

HBV-DNA ogni 1-3 mesi) e profilassi antivirale solo in caso di comorbilità significative, HBV-DNA 

rilevabile o uso concomitante di corticosteroidi ad alte dosi. Per quanto riguarda l'infezione cronica 

da HCV, quest’ultima non dovrebbe essere considerata una controindicazione alla terapia con 

inibitori del checkpoint immunitario; la riattivazione dell’HCV in corso di terapia è rara, e quando si 

verifica, è spesso associata all'uso concomitante di immunosoppressori per gestire gli effetti 

collaterali dell’immunoterapia. 

Nel caso di incremento delle transaminasi in corso di immunoterapia, è necessario escludere altre 

possibili cause di aumento degli enzimi epatici, compresi: consumo di alcol, farmaci concomitanti 

(danno epatico indotto da altri farmaci), epatiti da virus epatitici maggiori [epatite A (HAV), epatite 

B (HBV), epatite C (HCV), epatite E (HEV)] e minori [Cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr Virus 

(EBV), Herpes simplex virus (HSV)], epatite autoimmune. Altrettanto importante è l’esecuzione di 

esami strumentali (ecografia, TC e RM) per indagare il coinvolgimento metastatico del fegato o la 

presenza di trombosi portale.  

Quando le potenziali eziologie di danno epatico alternative rispetto all’immunoterapia sono state 

escluse, si dovrebbe prendere in considerazione la possibilità di eseguire una biopsia epatica nei 

soggetti candidati a trattamento con corticosteroidi sistemici, per valutare il grado di flogosi epatica 

ed escludere eventualmente altre cause di malattia epatica non emerse dagli esami precedentemente 

eseguiti. La biopsia, se possibile, dovrebbe essere eseguita prima di iniziare il trattamento con 

corticosteroidi, in quanto questi ultimi potrebbero inficiarne il risultato. 

In caso di epatotossicità di grado 1, l’immunoterapia può essere e i test di funzionalità epatica devono 

essere strettamente monitorati. Le reazioni di grado 2 richiedono l'interruzione temporanea del 

trattamento, fino alla normalizzazione dei test di funzionalità epatica, e la somministrazione orale di 

prednisone alla dose di 0,5-1,0 mg/kg/die. In caso di eventi di grado 3/4, il trattamento deve essere 

interrotto definitivamente e sono necessari glucocorticoidi per via endovenosa ad alte dosi 

(metilprednisolone o equivalente alla dose di 1-2 mg/ kg/ die). Nei pazienti in cui non si osserva una 

riduzione dell’ipertransaminasemia di almeno il 50% entro 3 giorni dall’inizio della terapia con 

glucocorticoidi, dovrebbe essere iniziata una terapia immunosoppressiva di seconda linea, con 

Micofenolato mofetile (500 - 1000 mg b.i.d o tacrolimus In caso di epatite grave è fortemente 

consigliata la consulenza specialistica (gastroenterologo/epatologo). 

 



 

19 
 

  

Tossicità Polmonare 

La polmonite è definita come infiammazione focale o diffusa del parenchima polmonare. In 19 studi 

la sua incidenza negli studi con anti-PD-1/PD-L1 mAbs ha variato dallo 0% al 10%. [37] mentre 

l'incidenza di pneumonite sintomatica con ipilimumab è solo dell'1%. [36] Circa il 7% dei pazienti 

trattati con nivolumab più ipilimumab aveva una pneumonite, e solo l'1% era di grado 3 o 4. Diversi 

fattori, come danni polmonari preesistenti dovuti al carico tumorale, fumo, malattia polmonare 

ostruttiva cronica, fibrosi polmonare ed espressione variabile della PD-L1 nei tessuti polmonari 

normali, ma la causa di questa differenza è ancora sconosciuta. [29, 38,39] La tossicità polmonare 

deve essere considerata ogni volta che il paziente presenta sintomi di infezione respiratoria, di nuovo 

insorgenza della tosse o respiro sibilante. Nei pazienti sintomatici si raccomanda la TC torace e una 

visita pneumologica, nonché l'inizio della terapia con corticosteroidi per via orale o endovenosa; in 

caso di sintomi moderati-gravi deve essere valutata una broncoscopia diagnostica che permetterebbe 

di individuare una diffusa infiltrazione linfocitica. In caso di tossicità G1, con solo segni radiologici 

asintomatici, il trattamento deve essere sospeso 2-4 settimane fino alla risoluzione dei risultati 

radiografici. Se grado 2, la sospensione del trattamento è obbligatoria e corticosteroidi orali devono 

essere iniziati. In casi gravi o ricorrenti è ragionevole iniziare un trattamento endovenoso con 2 mg/ 

kg di metilprednisolone o equivalente e interrompere definitivamente il trattamento con punti di 

controllo immunitario. [18] Se non si ottiene alcun miglioramento dopo 48 ore, si deve prendere in 

considerazione la dipendenza da infliximab 5 mg/kg o micofenolato mofetil IV 1 g due volte al giorno 

o IVIG per 5 giorni o ciclofosfamide. [18] 

Sebbene rari, sono stati documentati casi di sarcoidosi polmonare in pazienti trattati con checkpoint 

immunitario. Spesso si tratta di condizioni asintomatiche che si risolvono spontaneamente con la 

sospensione del trattamento. [40] 

Tossicità Renale 

L’impatto dell’immunoterapia sul rene è relativamente poco comune, sebbene l’incidenza e si 

manifesta principalmente attraverso meccanismi immuno-mediati. Gli ICI agiscono potenziando la 

risposta immunitaria citotossica contro le cellule tumorali, ma tale attivazione può determinare una 

perdita della tolleranza immunologica anche verso antigeni self, con conseguente infiammazione e 

danno tissutale. A livello renale, il danno si presenta più frequentemente come nefrite interstiziale 

acuta (AIN), ma sono stati documentati anche casi di glomerulonefriti, come la glomerulonefrite 

rapidamente progressiva o la nefropatia a depositi di IgA L’AIN si osserva in circa l’1–5% dei 

pazienti trattati con immunoterapia, ma la sua incidenza reale potrebbe essere sottostimata. Il danno 
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renale si manifesta generalmente entro 3–12 settimane dall’inizio del trattamento, con maggiore 

frequenza nei regimi combinati (es. anti-CTLA-4 + anti-PD-1). L’esordio può essere asintomatico o 

presentarsi con segni di insufficienza renale acuta (AKI), riportata sia nei pazienti trattati con 

ipilimumab, che in quelli in terapia con anti-PD-/PD-L1, che in combinazione. [40,41]. I sintomi 

classici (febbre, rash, eosinofilia) sono spesso assenti. I reperti di laboratorio includono : 

 Aumento progressivo della creatininemia 

 Proteinuria lieve o moderata, prevalentemente tubulare (10.9%) 

 Ematuria microscopica (16%) 

 Eosinofiluria e cilindri leucocitari all’esame del sedimento urinario (68%) 

La diagnosi è principalmente clinica, supportata dal contesto temporale e dall’esclusione di altre 

cause. Tuttavia, nei casi dubbi o severi, la biopsia renale è indicata e mostra: 

 Infiltrato interstiziale linfocitario, talvolta con eosinofili e plasmacellule 

 Tubulite (infiltrazione dei tubuli da cellule infiammatorie) 

 Edema interstiziale 

 Assenza di lesioni glomerulari significative 

La sospensione temporanea dell’immunoterapia è consigliata nei casi moderati o gravi. Il trattamento 

di prima linea è rappresentato da corticosteroidi sistemici (es. prednisone 1–2 mg/kg/die), seguiti da 

una progressiva riduzione della dose su 4–6 settimane. Un intervento tempestivo è fondamentale per 

prevenire danni irreversibili. In casi severi con refrattarietà agli steroidi, si può considerare l’uso di 

immunosoppressori di seconda linea (es. micofenolato o rituximab, off-label e in contesti selezionati). 

La maggior parte dei pazienti recupera completamente la funzione renale con il trattamento precoce. 

In caso di recupero completo, una ri-somministrazione degli ICI (rechallenge) può essere valutata 

con cautela, previo consenso informato e monitoraggio stretto della funzionalità renale. In 

conclusione, è fondamentale un monitoraggio regolare della creatininemia, eGFR, analisi delle urine 

e bilancio idrico durante tutto il trattamento immunoterapico. La gestione clinica deve essere 

tempestiva e personalizzata, con il coinvolgimento del nefrologo già dai primi segni di disfunzione 

renale e in via preliminare nei pazienti con malattia renale cronica o fattori di rischio renali associati 

(ipertensione, diabete mellito, proteinuria, malattia cardiovascolare, obesità, dislipidemia.  
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Tossicità Neurologica 

L'incidenza complessiva di qualsiasi grado di neurotossicità è del 3,8% con anticorpi anti-CTLA4, 

del 6,1% per gli anticorpi anti-PD1 e del 12,0% con la loro combinazione. Tuttavia, la maggior parte 

di questi eventi avversi (EA) erano di grado 1 e 2 e consistevano in sintomi non specifici come mal 

di testa (55%), disgeusia (13%) o vertigini (10%). L'incidenza di EA di grado 3/4 era dell'1% per tutti 

i tipi di trattamento. In base all'area del sistema nervoso coinvolta, la neurotossicità può essere 

classificata in encefalopatia, mielopatia, meningite pura, meningo-radiculite, sindrome di Guillain-

Barré, neuropatia periferica e sindrome miastenica. Lo spettro dei sintomi neurologici appariva 

altamente eterogeneo, includendo mal di testa, febbre, stanchezza o debolezza, confusione, problemi 

di memoria, sonnolenza, allucinazioni, convulsioni e rigidità del collo. In letteratura sono stati 

riportati diversi casi di tossicità grave, come la sindrome reversibile da encefalite posteriore, la 

sindrome di Guillain-Barré (GBS), la miastenia gravis (MG), la mielite trasversa e la polineuropatia 

demielinizzante. Tutte le gravi irAE neurologiche devono essere trattate con corticosteroidi ad alte 

dosi e deve essere consultato un neurologo per una diagnosi differenziale e una terapia aggiuntiva. In 

caso di MG di grado 3/4, è necessario aggiungere IVIG 2g/Kg o la plasmaferesi per 5 giorni ai 

corticosteroidi. Per la GBS, i corticosteroidi non sono indicati; tuttavia, in caso di GBS correlata agli 

ICI, è ragionevole un tentativo di metilprednisolone 1-2 mg/Kg. Inoltre, sono indicati IVIG al 

dosaggio di 0,4 g/Kg/d per 5 giorni o plasmaferesi. Per la neuropatia periferica grave è necessario 

procedere come per la GBS. In caso di meningite asettica o encefalite è necessaria una puntura 

lombare per escludere infezioni. Si raccomanda il trattamento con metilprednisolone 1-2 mg/Kg in 

aggiunta a IVIG 2g/Kg per 5 giorni. Sono stati riportati in letteratura casi di miosite infiammatoria. 

Un caso era più coerente con la dermatomiosite, con debolezza muscolare prossimale, eruzione 

cutanea eliotropica e segno a V sul collo e un livello elevato di creatinchinasi (CK). L'altro caso si è 

verificato dopo terapia con nivolumab. Questo paziente presentava coinvolgimento dei muscoli 

respiratori insieme a debolezza muscolare prossimale e un CK elevato. In entrambi i pazienti hanno 

ricevuto trattamento con corticosteroidi con completa risoluzione dell'evento. Una miosite di grado 5 

è avvenuta con pembrolizumab 200 mg ogni 3 settimane nello studio adiuvante Keynote 054. In caso 

di miosite di grado 3/4, oltre agli alti dosaggi di corticosteroidi, si dovrebbe considerare la 

plasmaferesi o la terapia IVIG. La terapia immunosoppressiva, come il metotrexato, l'azatioprina o il 

micofenolato mofetile, può essere utilizzata se i sintomi e i risultati di laboratorio non migliorano o 

peggiorano dopo 4-6 settimane. 

Mialgia e debolezza muscolare sono state riportate come eventi avversi negli studi clinici. La mialgia 

è stata osservata nel 2%-18% dei partecipanti agli studi con nivolumab e ipilimumab, mentre la 

debolezza muscolare è stata riportata nell'1%-12% dei pazienti. 
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Tossicità Reumatologica 

L'artralgia e l'artrite sono le irAE reumatiche e muscoloscheletriche più comunemente riportate con 

il trattamento con checkpoint immunitari. L'incidenza di artralgia secondaria agli anti PD1/PD-L1 

negli studi di fase III varia dal 5% al 16%. Tassi simili sono stati riportati con la monoterapia con 

ipilimumab. Nella terapia combinata, il tasso di incidenza dell'artralgia era di circa il 10%. Una serie 

di casi di 9 pazienti trattati con ICIs che hanno sviluppato un'artrite infiammatoria è stata 

recentemente pubblicata. La presentazione clinica era variabile, coinvolgendo articolazioni grandi e 

piccole con o senza coinvolgimento sistemico (colite, uretrite) e rilevazione di autoanticorpi. I 

pazienti sono stati trattati con corticosteroidi e pochi di loro hanno richiesto metotrexato e/o anti TNF. 

La stessa serie di casi ha riportato anche 4 pazienti che hanno sviluppato la sindrome di  Sicca durante 

la terapia con checkpoint. Tre di loro avevano ANA positivi e uno con basso titolo di anticorpi SSB. 

I sintomi di secchezza della bocca erano più gravi rispetto alla secchezza oculare in tutti e 4 i pazienti. 

Tutti i pazienti erano negativi per gli anticorpi Ro. Un paziente era positivo agli anticorpi La/SS-B e 

aveva parotite trattata con 6 settimane di prednisone con completa risoluzione dei sintomi. 

La vasculite è una rara irAE. Due casi di arterite a cellule giganti dopo ipilimumab per melanoma 

sono stati descritti, confermati da biopsie dell'arteria temporale e trattati con corticosteroidi orali. È 

stata anche rilevata vasculite a singolo organo da ICIs, come la vasculite retinica con pembrolizumab 

e la vasculite uterina con ipilimumab. 

 

Tossicità Cardiologica 

La cardiotossicità è raramente riportata come irAE negli studi clinici con ICIs. Tuttavia, diversi casi 

sono stati riportati in letteratura con diverse manifestazioni di sindromi cardiache immuno-correlate 

osservate, tra cui miocardite, pericardite, aritmie, cardiomiopatia, fibrosi cardiaca, insufficienza 

cardiaca e arresto cardiaco, ed è più comune con la terapia combinata anti–CTLA-4/anti–PD-(L)1. 

Basandosi su dati di un registro multicentrico, la miocardite è stata osservata più spesso nei pazienti 

che ricevevano terapia combinata ICI e in quelli con diabete. Un'analisi recente del database dell'OMS 

ha rivelato 101 segnalazioni individuali di sicurezza di miocardite grave dopo l'inizio della terapia 

con ICI. Di questi casi, il 57% aveva ricevuto monoterapia anti PD-1 e il 27% terapia combinata PD-

1/PD-L1 più inibitore CTLA-4. Patologie cardiovascolari preesistenti sono state identificate in più 

della metà dei pazienti (5/8) in una serie di casi. La co-occorrenza con irAE non cardiaci è stata 

osservata in oltre il 50% dei pazienti. I corticosteroidi e/o le misure di supporto hanno aiutato a 

migliorare i sintomi nella maggior parte dei casi, sebbene si siano verificati casi di cardiotossicità 

permanente e decessi nonostante l'intervento. È necessario considerare un ECG di base e una 
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valutazione individualizzata in consultazione con un cardiologo come indicato. È opportuno 

considerare test periodici per i pazienti con baseline anormale o sintomi. Una volta sospettata una 

irAE cardiaca, è raccomandata una consultazione immediata con un cardiologo e un monitoraggio a 

livello di terapia intensiva. La valutazione dovrebbe includere il monitoraggio telemetrico e 

l'elettrocardiogramma. I test di laboratorio raccomandati includono biomarcatori cardiaci (livelli di 

creatinina chinasi e troponina) e biomarcatori infiammatori (velocità di eritrosedimentazione, livello 

di proteina C-reattiva e conteggio WBC). Oltre al trattamento con corticosteroidi ad alte dosi, ci sono 

pochi dati per suggerire la terapia ottimale successiva in caso di fallimento degli steroidi. Le opzioni 

terapeutiche per i casi gravi (grado 3) o pericolosi per la vita (grado 4) sono le stesse data la rapida 

progressione delle irAE cardiache. Se non si nota alcun miglioramento entro 24 ore, si dovrebbe 

considerare l'aggiunta di altri potenti agenti immunosoppressivi; l'anticorpo antitimocita (ATG) è la 

prima opzione. Altri farmaci sono infliximab, IVIG o micofenolato mofetile. 

Tossicità Pancreatica 

Nei trial clinici con anti-CTLA4 e anti-PD1 è stato frequentemente rilevato un aumento asintomatico 

dell'amilasi e della lipasi sieriche. Il trattamento non è indicato a meno che non ci siano sintomi o 

segni di pancreatite. 

Tossicità Oculare 

La tossicità oculare correlata al sistema immunitario è rara e si manifesta come infiammazione in vari 

segmenti anatomici dell'occhio, inclusi cheratite ulcerativa, sindrome dell'occhio secco, episclerite, 

uveite (anteriore e posteriore), retinopatia (sindrome di Vogt-Koyanagi-Harada e distacchi sierosi) e 

coroidopatia. Non ci sono raccomandazioni riguardanti il monitoraggio oftalmologico di routine 

durante la terapia con inibitori del checkpoint, ma i pazienti devono essere informati sull'importanza 

di segnalare tempestivamente eventuali sintomi visivi. Gli eventi oculari di grado 1 rispondono bene 

al trattamento con steroidi topici, spesso senza lasciare sequele a lungo termine. I corticosteroidi orali 

sono riservati agli eventi di grado 2 e 3. Tutti i pazienti devono essere inviati a un oftalmologo. 

Tossicità Ematologica ed Immuno-Ematologica 

Sebbene la frequenza delle tossicità ematologiche sia bassa, spesso sono clinicamente gravi e 

pericolose per la vita. Sono stati documentati casi di aplasia, neutropenia, trombocitopenia e anemia 

emolitica con ICIs. In caso di eventi lievi, i farmaci dovrebbero essere continuati ed è richiesto solo 

un attento follow-up. In caso di tossicità di grado 2 si raccomanda di sospendere l'infusione e iniziare 

una bassa dose di corticosteroidi, mentre in caso di tossicità di grado 3 è indicata una alta dose di 

metilprednisolone e gli ICIs verranno definitivamente sospesi. Per le tossicità di grado 2 e superiori 
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è fortemente raccomandata una consulenza ematologica.  Le complicanze ematologiche sono più 

frequenti dopo inibitore di PD-1 e sono perlopiù episodi di citopenia unilineare o bilineare, sebbene 

siano stati descritti rari casi di emofilia acquisita, porpora trombotica trombocitopenica e sindrome 

emofagocitica. L’anemia è la principale complicanza e la forma emolitica autoimmune (AEA) è la 

più frequente e temibile e va conosciuta e monitorata per permettere un trattamento tempestivo, 

spesso salvavita. 

L’AEA è causata da un attacco immune contro gli eritrociti, ha un’incidenza di 0,8-3/100,000 abitanti 

per anno e può essere secondaria ad una serie di condizioni, tra cui numerose infezioni, altre patologie 

autoimmuni, sindromi linfoproliferative, tumori solidi, e immunodeficienze. Numerosi farmaci 

possono associarsi allo sviluppo di AEA, sia tramite la produzione di anticorpi farmaco dipendenti 

che attivano la risposta autoimmune solo in presenza del farmaco, sia per lo sviluppo di anticorpi 

farmaco-indipendenti che scatenano la risposta immune in assenza del farmaco interessato. La 

diagnosi viene posta grazie al test di Coombs, anche detto test dell’antiglobulina diretto (TAD), che 

è in grado di dimostrare la presenza degli autoanticorpi adesi alla superficie degli eritrociti. In base 

alla positività del TAD, alla classe anticorpale dell’autoanticorpo patogenetico e al suo range termico 

di agglutinazione e lisi, è possibile classificare le AEA in forme calde (tipicamente TAD+ per IgG e 

più raramente anche per frazioni del complemento a basso titolo, con optimum termico prossimo ai 

37°C), forme fredde (malattia da crioagglutinine di classe IgM con range termico da 0 a 34°C e TAD+ 

per la frazione C3d del complemento e autoagglutinazione a 20°C positiva), forme miste (TAD+ per 

IgG e C3d ad alto titolo e autoagglutinazione a 20°C positiva), e forme atipiche (forme mediate da 

IgA, da IgM con range termico prossimo ai 37°C o TAD negative). La classe, il range termico, 

l’affinità dell’autoanticorpo e la sua efficienza nel legare il complemento rendono conto dell’attività 

di malattia. Tuttavia alla patogenesi dell’AEA partecipano molti altri attori, quali numerose cito- 

chemochine, la tossicità cellulare dipendente dall’anticorpo (antibody-dependent cellular 

cytotoxicity, ADCC) e le cellule effettrici dell’immunità cellulo-mediata, quali i linfociti T CD8+ e 

le cellule natural killer.  Numerose nuove molecole biologiche utilizzate in oncologia e 

oncoematologia possono provocare AEA.  Infatti, sebbene l’AEA sia generalmente considerata una 

patologia benigna e di semplice gestione clinica, i casi più gravi (circa 20-30% negli studi 

retrospettivi, in particolare forme miste, atipiche e calde con TAD+ per IgG e C) sono spesso refrattari 

a più linee di terapia e presentano un aumentato rischio di eventi trombotici, con una mortalità 

complessiva dell’11%.  Il 10% delle AEA resta Coombs negativa e la diagnosi è di esclusione e si 

avvale della risposta allo steroide empirico.  Le raccomandazioni più recenti consigliano di 

trasfondere in caso di valori di Hb <7,0 g/dl aumentando o riducendo la soglia in base alle comorbidità 

e allo stato clinico del paziente (es. cardiopatia, insufficienza respiratoria, febbre ecc.) e alla 
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sintomatologia (ipotensione e tachicardia) dipendente anche dalla rapidità di instaurazione 

dell’anemia.  Va ricordato tuttavia, che circa 1/3 dei pazienti non risponde alla trasfusione (mancato 

incremento di Hb post trasfusionale) per varie ragioni tra cui la reattività degli auto o degli 

alloanticorpi, ma anche per cause meccaniche legate al flusso turbolento nell’anemia grave. L'anemia 

causata da flusso sanguigno turbolento è prevalentemente conosciuta come anemia emolitica 

microangiopatica (AEM). Questa forma di anemia emolitica si verifica quando i globuli rossi 

vengono distrutti in eccesso a causa di stress di taglio o turbolenze nei piccoli vasi sanguigni.   Dal 

punto di vista terapeutico, è raccomandata la sospensione del CPI e l’introduzione di una terapia 

steroidea a dosaggio pieno (1.5 mg−2 mg/kg al giorno) o equivalente.  

Il supporto trasfusionale, le immunoglobuline endovena e la plasmaferesi possono aiutare nel 

trattamento dei casi gravi iper-emolitici. La mortalità della AEA post CPI può raggiungere il 17% e 

risulta perlopiù legata ad un’insufficienza multiorgano ma anche ad un ritardo diagnostico. 

Quest’ultimo risiede in parte all’alto numero di casi di AEA Coombs negativi e all’ampia diagnosi 

differenziale dell’anemia in questi pazienti già fragili e pretrattati. Il rischio di alloimmunizzazione 

va comunque considerato e prevenuto, laddove la condizione clinica lo permetta, scegliendo emazie 

il più possibile compatibili tramite estesa fenotipizzazione del paziente. Questo permetterà di evitare 

reazioni trasfusionali alloimmuni a successive trasfusioni. Se l’aumentata distruzione è il cardine 

patogenetico dell’AEA, un altro attore fondamentale è il compenso midollare, rappresentato dalla 

reticolocitosi (da esprimersi in valore assoluto) che permette la progressiva restituzione dei valori di 

Hb al ridursi del tasso di emolisi. Le terapie di supporto mirano proprio a sostenere la “crisi 

reticolocitaria” e includono anzitutto, la supplementazione vitaminica (B12 e folati) e marziale. 

L’acido folico in particolare va somministrato anche in caso di assenza di deficit. Un recente studio 

su 47 pazienti con AEA cronica sottoposti a valutazione osteomidollare, ha evidenziato come in oltre 

un terzo dei casi siano presenti ipercellularità, diseritropoiesi e fibrosi reticolinica. Tali caratteristiche 

accomunano l’AEA cronica alle sindromi da insufficienza midollare tipo mielodisplasia (MDS). In 

quest’ultime l’eritropoiesi inefficace vede nell’utilizzo dell’eritropoietina ricombinante la principale 

strategia terapeutica. I tests pre-trasfusionale sono una pietra miliare nella pratica della trasfusione di 

sangue sicura.  

I componenti del test pre-trasfusionale consistono nella determinazione del gruppo sanguigno del 

ricevente e del donatore e del fenotipo Rh, rilevamento degli anticorpi eritrocitari nel plasma del 

donatore e del ricevente, selezione di unità ematiche compatibili inclusa la tipizzazione estesa oltre 

ABO/Rh quando clinicamente vengono identificati alloanticorpi significativi e, infine, si conferma la 

compatibilità mediante cross-matching sierologico. L'interferenza con i test pre-trasfusionali può 
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portare a compromissione della sicurezza trasfusionale, approfonditi esami e ritardi nella fornitura di 

unità RBC compatibili. 

Una nuova generazione di farmaci anticorpali monoclonali come l'anti-cluster di differenziazione 

(CD)-38 e Anti-CD47 prendono di mira antigeni espressi da tumori maligni ematologici ma anche 

antigeni espressi dai globuli rossi. Il più conosciuto è l'Anti-CD38 anticorpo monoclonale 

Daratumumab, mirato al mieloma multiplo. Daratumumab è un anticorpo umanizzato monoclonale 

IgG1κ che si lega all’antigene CD38, una proteina di superficie altamente espressa nelle cellule di 

mieloma multiplo (MM). L'antigene CD38 umano è una glicoproteina transmembrana di tipo II da 

46 kDa che funge da ADP-ribosile ciclasi. Oltre alla sua espressione sulle plasmacellule e cellule di 

mieloma maligno, CD38 è anche espresso a basso livelli su altre cellule ematopoietiche, inclusi 

globuli rossi e cellule epiteliali. La sua espressione può essere stimolata da citochine 

proinfiammatorie in pazienti oncologici. Tale farmaco causa positività al test di Coombs indiretto. La 

positività mediata da Daratumumab al test di Coombs indiretto può persistere fino a 6 mesi dopo 

l’ultima infusione del farmaco. Deve essere riconosciuto che Daratumumab legato ai globuli rossi 

può mascherare la rilevazione di anticorpi verso antigeni minori nel siero del paziente. La 

determinazione del gruppo sanguigno AB0 e del fattore Rh non viene tuttavia influenzata. I pazienti 

devono essere tipizzati e sottoposti a screening adeguato prima di iniziare il trattamento con 

Daratumumab. Dovrebbe essere considerato il fenotipo esteso del paziente: gruppo sanguigno (test 

diretto, ricerca degli antigeni eritrocitari e test indiretto su siero per la ricerca di anticorpi naturali 

isoagglutinine), fattore e fenotipo Rh, ricerca antigene Kell e test di Coombs diretto e indiretto per la 

ricerca di eventuali Anticorpi Irregolari anti eritrocitari, così come definito dalla pratica locale.  

La genotipizzazione dei globuli rossi non è influenzata da Daratumumab e può essere effettuata in 

qualsiasi momento. In caso di trasfusione pianificata è necessario rendere nota ai centri trasfusionali 

l’inizio del trattamento con Daratumumab che interferisce con il test dell’antiglobulina indiretto. Se 

è necessaria una trasfusione di emergenza, possono essere somministrati globuli rossi AB0/RhD-

compatibili non-cross-matched secondo la procedura del centro trasfusionale.  I metodi per attenuare 

l’interferenza di Daratumumab comprendono il trattamento dei globuli rossi con reagenti riducenti 

come il ditiotreitolo (DTT) per rompere il legame di Daratumumab dai globuli rossi o altri metodi 

validati localmente. Poiché anche il sistema Kell dei gruppi sanguigni è sensibile al trattamento con 

DTT, devono essere fornite unità Kell negative dopo esclusione o identificazione di alloanticorpi 

qualora si impieghino globuli rossi trattati con DTT. In alternativa, possono essere prese in 

considerazione anche la fenotipizzazione o la genotipizzazione. 

L’antigene CD 47 è una glicoproteina transmembrana ed è altamente espresso sulla membrana dei 

globuli rossi come componente del complesso Rh e sulla membrana piastrinica. Anemia e 
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trombocitopenia sono gli eventi avversi (AE) più comuni associati alla terapia con anticorpi 

monoclonali anti CD47.  Il cluster di differenziazione CD47 è presente sia nelle cellule sane che in 

quelle maligne, regola la fagocitosi mediata dai macrofagi inviando un segnale "non mangiarmi" al 

recettore della proteina regolatrice del segnale alfa (SIRPα). Prove sempre più numerose dimostrano 

che il blocco dell'interazione di CD47 con SIRPα può migliorare la clearance delle cellule tumorali 

da parte dei macrofagi. Inoltre, l'inibizione dell'interazione CD47/SIRPα può aumentare la cross-

presentazione dell'antigene, inducendo il priming delle cellule T e l'attivazione della risposta 

immunitaria antitumorale adattativa. Pertanto, l'inibizione dell'asse CD47/SIRPα ha un impatto 

significativo sull'immunoterapia tumorale.                                                                                           In 

In oncologia il CD47 è stato inizialmente scoperto come un antigene tumorale nel cancro ovarico 

umano, e in seguito è stato trovato sovraespresso in vari linfomi e tumori ematologici, come i linfomi 

non-Hodgkin (NHL), il linfoma a cellule T, la leucemia mieloide acuta (LMA) e la sindrome 

mielodisplastica (MDS). L'espressione di CD47 sulle cellule tumorali è un meccanismo attraverso il 

quale queste cellule si proteggono dalla fagocitosi, consentendo la proliferazione delle cellule 

tumorali e le metastasi. L’anti CD47 è un Ab umanizzato IgG4 e ha un ruolo nella fagocitosi per la 

regolazione dei processi cellulari attraverso i macrofagi. Le due strategie diagnostiche per 

neutralizzare l’interferenza del farmaco sono: 

 utilizzo di metodiche o sieri antiglobuline prive di rettività anti IgG4 

 adsorbimenti ripetuti con emazie o con piastrine al fine di ridurre la concentrazione 

dell’anticorpo. 

La tipizzazione genomica è raccomandabile nei casi in cui non sia possibile una ricostruzione certa 

dell’anamnesi trasfusionale (consultabile nel sistema gestionale) e nei casi TCD positivo o recente 

trasfusione (entro 3 mesi). Negli altri casi è indicata la tipizzazione sierologica in base 

all’organizzazione della struttura trasfusionale.  La quantità di Ag CD 47 diminuisce con l’età dei GR 

ed è anche considerato un marker di senescenza cellulare. 

Gli Ab monoclonali ad uso terapeutico se da un lato permettono di ottenere significativi 

miglioramenti in termini di sopravvivenza e di riduzione della tossicità dall’altro lato hanno un grosso 

impatto sui tests pre trasfusionali in quanto possono legarsi ad antigeni espressi non solo sulle cellule 

neoplastiche ma anche espressi sulla membrana dei globuli rossi creando interferenze con i diversi 

metodi utilizzati per i tests immunoematologici. Difficoltà nella tipizzazione gruppo ematica, nella 

ricerca degli anticorpi irregolari eritrocitari e nella compatibilità donatore ricevente può richiedere 

tempo per garantire una assistenza trasfusionale rapida, sicura ed efficace.  
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La diagnosi di trombocitopenia immunomediata  (ITP) può risultare difficoltosa perché il quadro 

clinico è sovrapponibile alle piastrinopenie immunitarie di altra natura (infezioni, malattie 

linfoproliferative, malattie autoimmuni, farmaci). Verosimilmente si tratta di una piastrinopenia da 

distruzione su base immune, secondaria alla produzione di autoanticorpi diretti contro le proteine 

della membrana piastrinica e contro i megacariociti; recenti acquisizioni nella comprensione della 

patogenesi della ITP, inoltre, rendono sempre più evidente anche un coinvolgimento dell’immunità 

cellulo-mediata nella disregolazione immune che caratterizza la patologia. La ITP deve essere 

sospettata in ogni caso di piastrinopenia inspiegabile di nuova insorgenza nei pazienti in corso di 

trattamento con ICI, soprattutto se isolata con i restanti parametri emocromocitometrici nella norma. 

Il tempo di insorgenza è variabile, solitamente entro 12 settimane dall’inizio dell’immunoterapia, ma 

può comparire a distanza di molti mesi dopo la sospensione della terapia. Le manifestazioni cliniche 

sono tipicamente emorragiche e si manifestano con la comparsa di petecchie, prevalentemente 

localizzate negli arti inferiori. Quando le piastrine raggiungono un livello particolarmente basso, con 

valori nell’ordine di 5000-10.000/μl, possono manifestarsi emorragie di vario livello con epistassi, 

gengivorragie o a carico del tratto gastrointestinale o genitourinario. La terapia è finalizzata alla 

prevenzione dell’emorragia intracranica e delle altre emorragie gravi, alla riduzione del rischio di 

anemizzazione importante, secondaria a grave sanguinamento e al mantenimento di uno stile di vita 

adeguato. Il valore di piastrine che definisce le piastrinopenie è < o=100.000 piastrine/mmc. 

La Linfoistiocitosi Emofagocitica (Hemophagocytic Lymphohistiocytosis, HLH) è una patologia 

potenzialmente letale caratterizzata dall’attivazione incontrollata della risposta immunitaria mediata 

dai linfociti T citotossici, dalle cellule “Natural killer” (NK) e dai macrofagi, causando sintomi e 

segni infiammatori sistemici. HLH si distingue da altri disturbi infiammatori per la smisurata risposta 

immunologica caratterizzata dalla iperproduzione di citochine con lesioni a carico di più organi. Nella 

forma acquisita, secondaria a neoplasie, farmaci, infezioni tra i vari sintomi è presente la citopenia 

febbrile, almeno due linee cellulari: anemia e piastrinopenia da consumo  (emofagocitosi da citochine 

IL1, TNF alfa e IL-16) e infiltrazione di cellule immuni attivate), ipofibrinogenemia e disfunzione 

epatica con aumento delle transaminasi e dei trigliceridi, alterazione della coagulazione e un aumento 

molto importante della ferritina. La linfoistiocitosi emofagocitica secondaria è una malattia grave e 

in una percentuale non piccola di casi può essere ancora mortale. Tale patologia rappresenta un alert 

per i centri trasfusionali per il significativo consumo di emazie e piastrine. Dato l’elevato rischio di 

coagulopatia da consumo e di difetti della funzionalità piastrinica è indicato mantenere una conta 

piastrinica >o=50x109/l.   La diagnosi precoce e la terapia mirata: IVIG a dosaggio terapeutico come 

terapia antiinfiammatoria in associazione al cortisone, con l’intento di bloccare il recettore Fc e di 
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inibire l’attivazione del Complemento e, allo stesso tempo, di neutralizzare le citochine, sono 

essenziali per migliorare la prognosi di questa malattia.  

La sindrome da lisi tumorale (SLT) si configura come una serie di anormalità metaboliche che 

derivano dalla distruzione acuta delle cellule neoplastiche con il conseguente rilascio di elettroliti e 

acidi nucleici nel circolo in seguito ad un trattamento antineoplastico. Queste alterazioni possono 

portare progressivamente a gravi effetti tossici quali insufficienza renale, aritmie, convulsioni, fino 

alla morte per disfunzione multiorgano. Si verifica in malattie rapidamente proliferanti e chemio-

sensibili, con grande massa tumorale (bulky), come ad esempio nel linfoma/leucemia di Burkitt 

(LLB) e nella leucemia acuta linfoide (LAL) con alta conta cellulare. La diagnosi di SLT clinica viene 

posta in presenza di una o più delle 3 condizioni: insufficienza renale acuta (IRA) (definita come 

incremento della creatinimia di 1,5 il limite superiore), insorgenza di aritmie cardiache,(compresa la 

morte improvvisa) e convulsioni.                                                                      I trattamenti con i nuovi 

farmaci immunoterapici si sono moltiplicati negli ultimi anni ma l’incidenza SLT non è ben 

conosciuta. Le informazioni in proposito sono carenti e gli studi pubblicati che riportano i dati di 

incidenza sui regimi di profilassi e terapia della SLT sono poco numerosi.  
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Algoritmi  

 

ALGORITMO 1: TOSSICITÀ CUTANEA 
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ALGORITMO 2: IPOTIROIDISMO 
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ALGORITMO 3: IPERTIROIDISMO 
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ALGORITMO 4: DISORDINI DELLA GHIANDOLA SURRENALICA 
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ALGORITMO 5: DIABETE 
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ALGORITMO 6: IPOFISITE 
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ALGORITMO 7: DIARREA/COLITE 
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ALGORITMO 8: EPATITE 
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ALGORITMO 9: TOSSICITÀ PANCREATICA 
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ALGORITMO 10: POLMONITE 
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ALGORITMO 11: TOSSICITÀ RENALE 
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ALGORITMO 12: TOSSICITÀ NEUROLOGICA 
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ALGORITMO 12.1: ENCEFALITE 
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ALGORITMO 12.2: MIELITE 
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ALGORITMO 12.3: SINDROME DI GUILLAIN-BARRÉ 
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ALGORITMO 12.4: MIOSITE 
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ALGORITMO 12.5: MIASTENIA GRAVIS 
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ALGORITMO 13: MIOCARDITE 
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ALGORITMO 14: TOSSICITÀ PERICARDICA 
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ALGORITMO 15: EVENTI MUSCOLOSCHELETRICI 
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ALGORITMO 16: VASCULITE 
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ALGORITMO 17: UVEITE 
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ALGORITMO 18: TOSSICITÀ RETINICA 
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ALGORITMO 19: ANEMIA EMOILITICA 
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ALGORITMO 20: PIASTRINOPENIA IMMUNOMEDIATA 
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Segnalazione di sospetta tossicità immunorelata dal MMG al GOM tramite la piattaforma 

ROC 

Al fine di facilitare la presa in carico del paziente con tossicità correlata al trattamento 

immunoterapico, in piattaforma ROC è stato creato il percorso per la gestione degli irAEs. 

Il MMG, che segue il paziente insieme agli specialisti del GOM e che ha le credenziali di accesso alla 

piattaforma, può segnalare, tramite quest’ultima, direttamente al GOM che ha in carico l’assistito una 

sospetta tossicità da immunoterapia. 

Il Case Manager del GOM prende in carico la richiesta e, entro 48 ore, in base alla gravità e alle linee 

guida, prende contatto con il paziente per definire il Work-up diagnostico e fornire le giuste 

raccomandazioni cliniche. 

Il Case Manager chiuderà la scheda con l’inserimento dell’indicazione diagnostico-terapeutica. 

Figura 1. Scheda di segnalazione di sospetta tossicità da immunoterapia (a carico del MMG) 
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Piano di revisione del PDTA 

Coordinamento piano PDTA ROC Sandro Pignata 

Primi estensori M. Di Napoli, P.A. Ascierto, L. Festino, L. Scarpato, 

 M. Palla, C. Giorgio, M. Piccirillo, N. Maurea, A. Colao, 

A. Passarelli, F. Di Rella, F. Sabbatino, M. Orditura, R. 

Azzaro, S. Scagliarini, , L. Formisano, R. Bianco, M. 

Simeoni 

Seconda valutazione Tutti i referenti per la ROC dei CORP-CORPUS e ASL 

Sandro Pignata, IRCCS Fondazione G Pascale 

Ferdinando Riccardi, A.O.R.N. Cardarelli 

Vincenzo Montesarchio A.O.R.N. Dei Colli 

Cesare Gridelli, A.O.R.N.  Moscati 

Antonio Grimaldi, A.O.R.N. Rummo San Pio 

Michele Orditura, A.O.R.N. S. Anna S. Sebastiano 

Fortunato Ciardiello, A.O.U. Luigi Vanvitelli 

Stefano Pepe, A.O.U. Ruggi 

Bruno Daniele, Ospedale del Mare 

Roberto Bianco, A.O.U. Federico II 

Gaetano Facchini, Ospedale Santa Maria delle Grazie 

Pozzuoli  

Bruno Marra e Rodolfo Cangiano, ASL Caserta 

Filomena Sibilio, ASL Napoli 2 Nord 

Gino Leo, ASL Napoli 3 Sud 

Annarita Roscigno, ASL Salerno 

Rosanna Ortolani, ASL Napoli 1 Centro 

Elena Fossi, ASL Benevento 

Tania Losanno, ASL Avellino 

Terza valutazione Componenti dei team multidisciplinari nei CORP-

CORPUS e ASL identificati dai referenti della ROC 

Note Epidemiologiche M. Fusco: Registro Tumori Campania 

Associazioni pazienti FAVO 

Società Scientifiche Rappresentanze regionali AIOM (R.Bianco), CIPOMO (C. 

Savastano), SIMG (G.Piccinocchi) 

Farmacisti revisori Marialuisa Giordano, Francesca Marrone 
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Percorsi suggeriti dalle Associazioni Pazienti aderenti a FAVO Campania da sviluppare 

nella ROC prima della prossima revisione annuale del PDTA 

 

Consentire nelle sedute dei  GOM, ove richiesto la 

partecipazione del paziente ( o suo Tutore) e del MMG 

 

Realizzare opuscoli informativi (cartella informativa-

narrativa digitale) sul percorso di cura dei pazienti. 

L’opuscolo dovrebbe essere disponibile sul sito della 

R.O.C.   

gli opuscoli dovrebbero includere una sezione 

informativa generale (A) ed una sezione personalizzata 

(B), sì fatta. 

A: 

 Flowchart di processo generale ROC e 

percorso clinico 

 Illustrazione della diagnostica e dei trattamenti 

terapeutici 

 Criteri di accesso ai percorsi di Sostegno 

psicologico/psicoterapeutico 

 Procedura di accesso/contatto da remoto al 

Case Manager 

 Elenco delle associazioni convenzionate che 

offrono servizi di ospitalità/sostegno per care-

giver/pazienti. 

Affidare alle associazioni di volontariato oncologico 

convenzionate, la formazione dei pazienti all’uso 

consapevole delle Piattaforme Digitali Sanitarie 

Regionali 

 

Definire i criteri di accesso e le mansioni, delle 

associazioni di volontariato oncologico, presso gli Enti 

sanitari accreditati nella R.O.C., tenendo conto dei 

bisogni reali dell’utenza e di quanto previsto dalle 

norme vigenti 

 

Definire i criteri di accesso e le mansioni, delle 

associazioni di volontariato oncologico, presso gli Enti 
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sanitari accreditati nella R.O.C., tenendo conto dei 

bisogni reali dell’utenza e di quanto previsto dalle 

norme vigenti 

 

Si raccomanda di aggiornare ed omogeneizzare per 

tutti i PDTA, la mappatura geografica degli enti sanitari 

accreditati, ivi inclusi tumori rari/pediatrici. 

 

Alla luce della Legge regionale 16 ottobre 2025, n. 

30.: 

“Rapporto medico paziente-aspetti comunicativi” 

Si chiede l’istituzione di un board 

professionisti/associazioni di pazienti, per la stesura di 

un PDTA dedicato e la definizione dei processi e 

percorsi formativi. 

 

Includere nelle schede pazienti che accedono alla ROC 

informazioni sulla professione al fine di identificare 

cause professionali di tumore raccogliendo 

informazioni dal paziente e dal medico curante 

 

 

 

 

 

 

I diritti del malato di cancro e del caregiver 

Il link di seguito permette di accedere al libretto contenente le informazioni necessarie per conoscere 

e tutelare i diritti del malato di cancro e del caregiver. Grazie a queste pagine il paziente oncologico 

ed il caregiver avranno a disposizione una panoramica generale su tutte le tutele più importanti dal 

punto di vista assistenziale, previdenziale e lavorativo, su quali sono i requisiti per ottenerle e su come 

richiederle. 

https://www.aimac.it/libretti-tumore/diritti-malato-cancro 

 

 


