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RIASSUNTO
La rapida crescita dell’immunoterapia nell’ambito dei trat-

tamenti antitumorali ha introdotto in clinica numerose tossi-
cità che necessitano di approcci spesso tempestivi e multidi-
sciplinari. Possiamo distinguere i farmaci immunoterapici per
meccanismo d’azione e indicazione terapeutica, mentre le tos-
sicità rare si possono suddividere per grado e organo o di-
stretto corporeo interessato.

Parole chiave. Immunoterapia, Anti-CTLA4, Anti-PD1,
Anti-PDL1, gestione multidisciplinare delle tossicità.

SUMMARY
Immunotherapy rare toxicities
The growing impact of immunotherapy for the treatment

of solid tumors lead to treat a lot of toxicites with a need of
quick and multidisciplinary management. We can distinguish
immunotherapy drugs in relation to their mechanism of ac-

tion and therapeutic use, while rare toxicities are divided
regerding grade of severity and involved body district.

Key words. Immunotherapy, Anti-CTLA4, Anti-PD1, Anti-
PDL1, multidisciplinary toxicity management.

La recente introduzione di farmaci immunoterapici (ta-
bella I), già approvati per il trattamento di numerose forme
tumorali (melanoma, carcinoma polmonare non a piccole
cellule, tumori del distretto testa-collo, carcinoma uroteliale)
e in fase di studio per molte altre (come i tumori del tratto
gastroenterico), ha determinato la comparsa di nuove tossi-
cità che devono essere adeguatamente gestite dal clinico.

A differenza della tossicità da chemioterapia o da tera-
pie targeted, i farmaci immunoterapici, proprio in conside-
razione del loro meccanismo d’azione, possono avere come
bersaglio tutti gli organi e distretti dell’organismo. Le tre
classi principali di farmaci immunoterapici attualmente in uso
nella pratica clinica sono: anti CTLA-4, anti-PD1, anti-PD-L1,
che possono essere utilizzati in monoterapia o talora in com-
binazione16.

Escludendo le tossicità più frequenti riscontrate in clinica,
quali la gastroenterica (diarrea, colite), cutanea (rash maculo-
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Tabella I. Farmaci (suddivisi per meccanismo d’azione e con relative indicazioni terapeutiche approvate da FDA13 e/o EMA14 e AIFA15).

Classe di farmaci Farmaci Indicazioni terapeutiche già approvate

Anti-CTLA4 Ipilimumab Melanoma

Anti-PD1 Nivolumab Melanoma
NSCLC
Tumori del distretto testa-collo
Carcinoma renale
Carcinoma uroteliale
Carcinoma colorettale MSI-H o dMMR
Linfoma di Hodgkin

Pembrolizumab Melanoma
NSCLC
Carcinoma gastrico
Carcinoma uroteliale
Tumori del distretto testa-collo
Linfoma di Hodgkin classico
Tumori solidi MSI-HIGH

Anti-PDL1 Atezolizumab Carcinoma uroteliale
NSCLC

Durvalumab Carcinoma uroteliale

Avelumab Carcinoma a cellule di Merkel
Carcinoma uroteliale

Anti-CTLA4 + Anti-PD1 Ipilimumab + Nivolumab Melanoma
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papulare), epatica ed endocrina, sono sicuramente da consi-
derare una grande varietà di tossicità meno frequenti (<10%)
che possono talora creare notevoli difficoltà di gestione al cli-
nico. Inoltre, anche all’interno dei distretti corporei più colpiti
(ad es. tratto gastroenterico e sistema endocrino), esistono
tossicità poco frequenti (ad es. pancreatiti e diabete mellito).

La difficoltà di gestione di tali eventi è legata da una parte
alla difficoltà diagnostica che questi hanno e dall’altra ad una
mancanza di algoritmi terapeutici standardizzati (data la
bassa incidenza). 

Anche in questo sottogruppo di problematiche la distin-
zione più pratica ed agevole risulta essere quella organo/di-
stretto correlata (tabella II). 

Considerando la rarità degli eventi riportati (tabella II) non
esistono algoritmi terapeutici standardizzati per la loro ge-
stione. 

Per tale motivo è ancora più importante la stretta colla-
borazione con i diversi specialisti medici (ad es. cardiologi,
neurologi, reumatologi, ecc.) per l’attuazione di terapie spe-
cifiche dei diversi eventi.

Estrapolando, comunque, dalle correnti raccomandazioni
circa la gestione delle tossicità immuno-correlate più fre-
quenti1,12, è possibile pensare ad un algoritmo che tenga
conto della gravità del sintomo e della risposta ad eventuali
precedenti terapie.

La tabella III ricorda in breve i vari step da intraprendere.
L’immunoterapia ha sicuramente apportato una rivolu-

zione nell’ambito del trattamento dei tumori solidi, ma si ac-
compagna a un profilo di tossicità peculiare e sicuramente
non trascurabile. Data, quindi, la complessità della gestione
di questi pazienti, è essenziale valutare il rapporto tra i bene-
fici apportati al paziente ed i rischi legati a tale terapia, non
esitando, qualora necessario, a modificare il dosaggio o so-
spendere il trattamento immunoterapico. Questo è suppor-
tato anche dall’evidenza che alcuni pazienti mantengono un
beneficio dal trattamento immunologico anche dopo la so-
spensione di questo. 

In conclusione, l’atteggiamento verso la gestione delle tos-
sicità rare non deve essere sostanzialmente diverso da quello
verso la gestione di quelle più comuni e il beneficio verso il pa-
ziente deve rimanere l’obiettivo principale del clinico. •
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Tabella II. Tossicità rare distinte per organo o distretto corporeo2,7.

Distretto corporeo Tossicità
o organo

Tratto gastroenterico Epatite
Pancreatite

Sistema endocrino SIADH
Insufficienza surrenalica primitiva 
o centrale
Diabete mellito

Cute Sindrome di Sweet
Pioderma gangrenoso
Pemfigoide
Epidermolisi tossica

Sistema Nervoso3,4 Myasthenia gravis
Encefalite
Sindrome di Guillain-Barré
Poliradicolonevrite
Mielite trasversa
Mielite necrotizzante
Meningite asettica
Sclerosi multipla

Occhio Uveite
Congiuntivite
Nevrite ottica
Cheratite
Retinopatia

Sangue Pancitopenia
Anemia
Leucopenia
Neutropenia
Piastrinopenia
Emofilia acquisita
Aplasia pura della serie rossa

Apparato genitourinario Nefrite interstiziale acuta 
o granulomatosa
Necrosi tubulare acuta

Apparato Poliartrite
muscolo-scheletrico10 Artralgia

Mialgia
Rabdomiolisi

Apparato cardiovascolare Pericardite
Miocardite
Sindrome di Tako-Tsubo
Aritmie cardiache (es. FA)

Malattie sistemiche5,6,11 Sarcoidosi (a carico di vari distretti)8,9

Polimialgia reumatica/
Artrite gigantocellulare
Malattia celiaca
Dermatomiosite
Lupus eritematoso sistemico
Artrite simil-reumatoide10

Sindrome di Sjogren
Sindrome di Vogt-Koyanagi-Harada
Vasculiti
Reazioni infusionali
Reazioni di ipersensibilità
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Tabella III. Algoritmo terapeutico.

Gravità del sintomo Gestione

Grado 1 Farmaci sintomatici

Grado 2 Corticosteroidi per via orale a basso
dosaggio (es. 0,5-1 mg/kg pc/die 
di metilprednisolone o equivalente).
Sospendere il farmaco fino al recupero
delle reazioni avverse al grado 0-1.

Grado 3-4 Corticosteroidi per via endovenosa 
ad alto dosaggio (es. 1,2 mg/kg pc/die 
di metilprednisolone o equivalente).
In caso di fallimento eventuale ricorso
ad anti-TNF (es. infliximab 5 mg/kg pc
ogni 15 giorni o micofenolato o
tacrolimus). In caso di reazione di grado
3, sospendere il farmaco fino al recupero
delle reazioni avverse al grado 0-1.
In caso di reazione di grado 4,
interrompere definitivamente il
trattamento.

In caso di terapia corticosteroidea per periodi superiori a 4
settimane, valutare eventuale aggiunta di profilassi antibiotica
(es. sulfametossazolo + trimetoprim 160 + 800 mg/die). 
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