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Introduzione 
L’immunoterapia (IT) è stata recentemen-
te inserita nell’armamentario terapeutico 
dell’oncologo ed è attualmente prescrivibi-
le in diversi istotipi tumorali, tra cui il mela-
noma e il tumore del polmone (Non Small 
Cell Lung Cancer, NSCLC) (Tab.  I). Una 
delle sfide che ha dovuto affrontare l’on-
cologo con l’avvento dell’IT è stata quella 
di saper riconoscere e gestire una tossicità 
completamente nuova e diversa da quella 
della chemioterapia o dei farmaci a bersa-
glio molecolare mirato; gli eventi avversi, 
infatti, non sono causati dall’azione diretta 
del farmaco sugli organi sani, ma da una 
iperattivazione del sistema immune. Il 
saper riconoscere gli eventi avversi immu-

no-relati (EA-IR) non è sempre semplice 
perché non sono specifici verso un organo 
o un apparato; infatti potenzialmente tutti 
gli organi possono essere bersaglio di tos-
sicità (Fig.  1) e le manifestazioni cliniche 
degli EA-IR possono entrare in diagnosi 
differenziale con altre condizioni morbose 
frequenti nel paziente neoplastico, come 
eventi infettivi o paraneoplastici. La con-
sapevolezza e il riconoscimento di questi 
EA-IR è fondamentale per la loro gestio-
ne, perché prima vengono riconosciuti, 
prima si interviene e più si riduce il rischio 
di dover interrompere definitivamente il 
trattamento. Di seguito verranno riportate 
le domande più frequenti che l’oncologo 
ha iniziato a porsi da quando ha iniziato 

a prescrivere l’IT e di come il medico di 
base, conoscendo le problematiche che 
l’oncologo incontra tutti i giorni, può esse-
re un attore fondamentale nella gestione 
degli EA-IR 1.

Meccanismo eziopatogenetico 
degli EA-IR 
L’IT ha un meccanismo d’azione che 
si basa sul potenziamento del sistema 
immune, in particolare gli inibitori dei 
checkpoint immunitari agiscono bloc-
cando i down-regolatori dell’immunità, 
come CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte 
antigen-4) oppure PD1 (Programmed cell 
Death-1) o PDL1, il suo ligando. Gli EA-IR 
hanno una eziopatogenesi non del tutto 
chiarita, ma si pensa possano manifestar-
si a causa di un’alterazione dell’omeosta-
si immunologica provocata dall’utilizzo di 
questi farmaci a seconda del bersaglio 
che vanno a inibire. CTLA-4, ad esempio, 
inibisce l’attivazione della risposta immu-
ne attenuando l’attivazione dei linfociti 
T a uno step prossimale della cascata 
immunitaria, mentre PD1-PDL1 agiscono 
in una fase successiva della cascata, a 
livello degli organi periferici 2 3. Le funzio-
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TABELLA I. 

Farmaci immunoterapici approvati da AIFA e relative indicazioni.

Nome farmaco Bersaglio Patologia

Ipilimumab Anti CTLA4 Melanoma

Nivolumab Anti PD1 Melanoma; NSCLC; rene; H&N

Pembrolizumab Anti PD1 Melanoma; NSCLC

Atezolizumab Anti PDL1 NSCLC
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ni distinte di CTLA-4 e PD1 si riflettono 
in una diversa tossicità immuno-relata a 
seconda del target che viene colpito. Gli 
EA-IR più frequenti sono la colite, la tossi-
cità cutanea, endocrina, epatica e polmo-
nare: colite e ipofisite sono più frequenti 
nei pazienti trattati con inibitori di CTLA-4 
(es. ipilimumab), mentre polmonite e tiroi-
dite nei pazienti trattti con inibitori di PD1 
(es. nivolumab, pembrolizumab) 4-8. 

Quando si verificano  
gli EA-IR rispetto all’avvio del 
trattamento?
La maggior parte degli EA-IR solitamen-
te compaiono entro le 6 prime settimane 
dall’inizio del trattamento, sebbene la tos-
sicità dermatologica sia la prima a com-
parire e quella endocrina la più tardiva. In 
realtà, la tossicità si può manifestare in 
qualsiasi momento, anche una volta che 
l’IT è stata interrotta. Questo è il motivo 
per cui i pazienti devono essere monitorati 
anche dopo il termine del trattamento per 
almeno i 6 mesi successivi. Sebbene l’IT 
può prolungarsi anche per anni, non si è 
evidenziata una tossicità cumulativa con il 
prolungarsi del trattamento 9, anche se ad 
oggi non ci sono dati sulla tossicità tardiva, 
visto il relativo breve follow-up della mag-
gior parte degli studi clinici pubblicati.

Perché gli EA-IR si verificano 
solo in alcuni pazienti  
e non in altri?
Non è chiaro il motivo per cui alcuni pazienti 
manifestano gravi EA-IR a differenza di altri 
che hanno, per converso, una ottima tol-
leranza al trattamento. Una possibile spie-
gazione può essere legata a una diversa 
predisposizione all’auto-immunità per una 
specifica espressione genica del paziente, 
come dimostrato in una analisi retrospetti-
va su 453 pazienti trattati con ipilimumab 
per melanoma in cui uno specifico geno-
tipo HLA-A è associato a diverso profilo di 
tossicità 10. Oltre ai fattori genetici, un altro 
filone di ricerca ha valutato l’espressione 
della flora batterica gastro-intestinale, in 
particolare alcune specie batteriche posso-
no essere associate a una diversa efficacia 
dell’IT, quindi variazioni nella flora microbi-
ca possono influenzare l’immunità dell’o-

spite e di conseguenza anche la tossicità. 
Ad esempio, una predominanza di batteri 
del ceppo Bacteroidetes phylum riduce il 
rischio di sviluppare colite da ipilimumab 11, 
anche se il meccanismo protettivo ancora 
non è noto. La manipolazione del microbiota 
tramite interventi dietetici specifici o l’uti-
lizzo di probiotici al fine di ridurre il rischio 
di tossicità e mantenere l’efficacia dell’IT è 
attuale fonte di studio. 

Esiste una relazione  
tra tossicità ed efficacia? 
La comparsa di tossicità è un segnale indi-
retto del fatto che gli inibitori dei check-
point immunitari hanno attivato il sistema 
immune del paziente, ma rimane ancora 
incerto se e come questa attivazione sia 
realmente correlata a una maggiore effi-
cacia dei farmaci. Alcuni studi suggeri-
scono che i pazienti che sviluppano EA-IR 
abbiano tassi di risposte obiettive maggiori 
rispetto a chi non sviluppa tossicità, ma 
questi dati non sono stati confermati. È 
possibile, però, che alcuni EA-IR abbiano 
una relazione più diretta con l’efficacia e 
addirittura ne siano un indice. La vitiligine 
non è un evento avverso comune a tutti i 
pazienti trattati con IT, ma è specifica per 
il melanoma ed è una tossicità correlata 
a una immunità antigene-specifica e nello 
specifico, i pazienti che sviluppano vitiligi-
ne rispondono meglio all’IT. Gli EA-IR pos-
sono quindi variare a seconda del tipo di 
tumore, ma possono essere anche molto 
simili tra loro perché collegati a una ipe-
rattivazione del sistema immune che pre-
scinde dall’istotipo.

Come vengono trattati  
gli EA-IR? 
Gli EA-IR sono causati da una eccessiva 
stimolazione del sistema immune verso 
l’ospite, pertanto sono trattati efficace-
mente, quando di modesta entità, ritar-
dando o sospendendo temporaneamente 
la somministrazione dell’IT e utilizzando i 
glucocorticoidi per via orale che inducono 
temporanea immunospressione. In casi più 
gravi il paziente solitamente viene ospeda-
lizzato per permettere la somministrazione 
endovenosa degli steroidi e in questi casi 
il trattamento è in genere definitivamente 

interrotto  12-16. Esistono algoritmi specifici 
che guidano il clinico nella gestione della 
tossicità immuno-relata a seconda del 
grado e della tipologia dell’EA-IR (per gli 
algoritmi si fa solitamente riferimento al 
Risk Management Plan – RMP del farmaco 
che si utilizza). Sempre più frequentemente 
nei centri dove si utilizza l’IT, si stanno cosi-
tuendo veri e propri “gruppi multidisciplina-
ri” con specialisti dedicati alla gestione della 
tossicità immuno-relata a seconda dell’or-
gano che viene colpito (ad esempio endo-
crinologi, gastroenterologi, pneumologi, 
neurologi, ecc.). Per fare un esempio, nella 
colite modetata-grave può essere utilizzato 
infliximab, un farmaco anti TNF-a che viene 
solitamente prescritto dai gastroenterologi 
nel morbo di Crohn e rapidamente efficace 
in queste situazioni 17. La gestione multidi-
sciplinare della tossicità è fondamentale per 
la gestione di eventi avversi rari, ma gravi e 
potenzialmente letali come la polmonite o 
la miocardite.

L’immunosoppressione riduce 
l’efficacia dell’IT e ha essa 
stessa effetti indesiderati? 

Poiché l’IT funziona aumentando l’attività 
del sistema immune verso l’ospite, ci si è 
chiesti se l’immunosoppressione sistemi-
ca mediata dallo steroide usato per tratta-
re gli EA-IR può interferire con l’efficacia 
terapeutica. Non esistono studi prospettici 
che hanno l’obiettivo di rispondere a que-
sta domanda, tuttavia gli studi retrospettivi 
ci hanno dato qualche indicazione sull’ef-
ficacia in relazione all’utilizzo di steroide; 
mentre l’utilizzo dello steroide sembra 
avere un impatto negativo sull’efficacia se 
viene utilizzato nelle settimane precedenti 
dall’avvio dell’IT, così come per gli anti-
biotici, ciò non accade quando lo steroide 
viene utilizzato una volta iniziato il tratta-
mento e soprattutto quando utilizzato per 
la gestione di un EA-IR 12. 
L’utilizzo degli steroidi ha di per sé proble-
matiche di tossicità, in particolare l’utilizzo 
di glucocorticoidi ad alte dosi può causare 
iperglicemia, ritenzione idrica, ipertensione, 
ansia, insonnia e, se utilizzata per perio-
di lunghi di tempo, sindromi cushingoidi, 
osteoporosi, glaucoma, ipotonia muscolare, 
oltre ad aumento del rischio di infezioni.
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È sicuro riprendere l’IT dopo  
il verificarsi di un EA-IR grave; 
la sospensione può ridurne 
l’efficacia? 
Poiché la maggior parte degli EA-IR di 
grado lieve-moderato si risolvono dopo 
un ciclo di terapia immunosoppressiva 12, 
una questione aperta è relativa alla sicu-
rezza della ripresa dell’IT dopo un EA-IR 
gravi. I dati prospettici da studi clinici 
sono limitati, poiché negli studi clinici i 
pazienti che hanno interrotto il trattamen-
to per tossicità grave dovevano sospen-
dere definitivamente l’utilizzo degli inibi-
tori dei check-point immunitari. Esistono 
invece studi retrospettivi, in particolare 
nei pazienti trattati con melanoma, in cui 
un ri-trattamento con un anti PD1 dopo 
che il paziente ha sviluppato un EA-IR da 
ipilimumab sembra non essere correlato a 
un incremento negli EA-IR (tasso di eventi 
avversi attorno al 3%)  18. Questa eviden-
za suggerisce che la tossicità può essere 
specifica a seconda del farmaco utilizzato 
e può essere sicuro riprendere la terapia 
con un farmaco con diverso meccanismo 
d’azione. Nel NSCLC esiste un unico stu-
dio retrospettivo su 38 pazienti che hanno 
ripreso l’IT dopo aver eseguito un ciclo di 
steroide per EA-IR. In questo caso, il 24% 
dei pazienti ha avuto una ripresa dell’e-
vento avverso trattato, mentre il 26% ha 
sviluppato un evento avverso diverso dal 
precedente; questa osservazione deve 
dare consapevolezza ai clinici del fatto 
che riprendere l’IT in un paziente che 
ha sviluppato tossicità, può mettere a 
rischio il paziente di recidiva dello stesso 
o comparsa di nuovi EA-IR 19. Sebbene gli
eventi successivi siano solitamente meno
gravi rispetto al primo, probabilmente per
un maggior monitoraggio del paziente,
la decisione di riprendere il trattamento
deve essere presa alla luce della severità
dell’EA-IR, in base alla presenza o meno di 
valide alternative terapeutiche e allo sta-
dio di malattia. Un’assoluta controidica-
zione alla ripresa dell’IT è la comparsa di
un evento avverso che ha messo a rischio
la vita del paziente, in particolare tossicità
cardiaca, polmonare o neurologica.
Un altro punto di discussione che anco-
ra non è stato chiarito dai dati ad oggi a
disposizione è se la sospensione della tera-

pia può influenzare negativamente il con-
trollo della malattia neoplastica. Esistono 
diverse esperienze retrospettive soprattut-
to nel melanoma che ci dicono che sia la 
sopravvivenza libera da progressione, sia la 
sopravvivenza globale non differiscono tra i 
pazienti che hanno proseguito il trattamento 
rispetto ai pazienti che hanno interrotto per 
tossicità 20.

È sicuro trattare pazienti  
a rischio aumentato di EA-IR? 
In pratica clinica, esistono pazienti a 
rischio di sviluppare EA-IR perché hanno 
già una condizione predisponente all’au-
toimmunità, come i pazienti con malattie 
autoimmuni, trapiantati, affetti da infezioni 
virali croniche, i soggetti con ridotta funzio-
nalità renale o epatica oppure gli anziani. 
La maggior parte dei dati che riguardano 
l’IT, come già riportato in precedenza, deri-
va dagli studi clinici che non includevano 
pazienti con queste caratteristiche, motivo 
per cui diventa difficile riuscire a espri-
mere un giudizio sulla tossicità in queste 
sottopopolazioni speciali. 
In letteratura sono riportati sia case-
reports, sia studi retrospettivi che docu-
mentano come i pazienti con malattie 
autoimmuni possono essere trattati in sicu-
rezza e con profilo di efficacia sovrapponi-
bile alla popolazione generale. Sebbene 
questi pazienti siano a maggior rischio di 
sviluppare riesacerbazioni della loro condi-
zione morbosa, gli EA-IR si sviluppano con 
grado lieve-moderato. Al momento è opi-
nione comune che questi pazienti possano 
essere trattati se hanno una neoplasia che 
mette a rischio la propria vita e valutando 
caso per caso il rapporto rischio-beneficio 
del trattamento. 
La tolleranza dell’IT nei pazienti trapiantati 
sia per organi solidi, sia dopo trapianto di 
midollo osseo non è nota e non è di facile 
analisi perché gli EA-IR si sovrappongono 
alla reazione di rigetto verso l’ospite tipica 
dei trapiantati.
I pazienti che hanno infezioni virali croni-
che come epatite B o C oppure HIV sono 
sempre stati esclusi dagli studi registrativi 
di IT, quindi gli EA-IR in questi pazienti sono 
stati poco studiati. Uno studio prospettico di 
Nivolumab in pazienti con epatocarcinoma 
ha dimostrato che il profilo di tossicità degli 

infetti (HBV o HCV) era sovrapponibile ai non 
infetti  21, sdoganando l’impiego dell’IT nei 
pazienti con epatite cronica. Nei pazienti HIV 
positivi i dati di letteratura sono lacunosi, ma 
sono stati pubblicati diversi case report di 
pazienti HIV con melanoma o NSCLC trattati 
con antiPD1 che non hanno manifestato un 
incremento degli EA-IR rispetto alla popo-
lazione generale. In conclusione, i pazienti 
con infezioni virali croniche possono essere 
trattati, ma con una attenta sorveglianza e 
in un’ottica di gestione multidisciplinare e 
plurispecialistica del paziente. 
Ci sono dati limitati anche sulla sicurezza 
dell’IT nei pazienti con insufficienza renale 
o epatica, tuttavia il fatto che questi farmaci
non vengono metabolizzati né dal rene, né
dal fegato ne rende sicuro il loro impiego
anche in questi sottogruppi.
I soggetti anziani sono sicuramente poco
rappresentati negli studi clinici, ma i dati
che provengono sia da studi prospettici,
sia da studi retrospettivi suggeriscono che
l’efficacia dell’IT è simile rispetto ai soggetti
più giovani, senza che ci sia un incremento
nella tossicità 22, quindi l’età di per sé non
deve essere un fattore di esclusione per un
trattamento con IT.

Conclusioni 
L’IT è entrata a tutto diritto nell’arma-
mentario terapeutico a disposizione 
dell’oncologo e con una generale migliore 
tollerabilità rispetto alla chemioterapia. 
Nonostante ciò, l’IT può causare EA-IR che 
vanno dapprima riconosciuti, poi gesti-
ti. La maggior parte degli EA-IR ha una 
risoluzione completa senza reliquati, salvo 
le endocrinopatie che sono le uniche che 
possono causare deficit permanenti (ad 
esempio la necessità di dover assumere 
terapia sostitutiva se permane deficit della 
funzionalità ipofisaria). Fortunatamente, le 
morti tossiche sono estremamente rare, 
anche se possibili soprattutto in caso 
di miocardite, polmonite, colite o eventi 
neurologici. In conclusione, visto l’ampio 
impiego e l’esperienza clinica via via cre-
scente con questi farmaci, sarà sempre 
più importante coinvolgere il medico di 
base e gli specialisti ospedalieri al fine di 
condividere le diverse esperienze e pro-
fessionalità per gestire al meglio i nostri 
pazienti trattati con l’IT.
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1. L’immunoterapia ha un profilo di tossicità globalmente migliore rispetto alla che-
mioterapia

2.	Il riconoscimento precoce degli EA-IR è la chiave nella gestione della tossicità da
immunoterapia perché permette un trattamento tempestivo e riduce il rischio di
interruzione definitiva del trattamento

3.	Pur esistendo algoritmi specifici per ogni tipo di tossicità, in linea generale nelle
tossicità di grado lieve si rimanda la somministrazione del farmaco e, se l’evento
si risolve, si può riprendere il trattamento; viceversa se l’evento è più serio (tossi-
cità lieve, ma prolungata nel tempo oppure seria) si pratica lo steroide ad alte dosi, 
seguendo gli algoritmi specificati nell’RMP dei farmaci

4.	La creazione di gruppi multidisciplinari ospedale-ospedale, ma anche ospedale-
territorio è fondamentale per una corretta gestione degli EA-IR

Take home message


