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Eventi avversi immuno-correlati (irAEs)

Champiat S et al. Ann Oncol 2016;27:559-74

irAEs 
may potentially affect 

any organ/system



Patogenesi degli irAEs

Pauken KE et al. Trends Immunol 2019;40(6):511-523. Postow MA, et al. N Engl J Med 2018;378(2):158-168



Pattern degli irAEs in relazione al tumore primitivo

1. Berti A, et al. Crit Rev Oncol Hematol 2021;162:103351. 2. Suresh K, et al. J Thorac Oncol 2018;13:1930-1939

Khoja L, et al. Ann Oncol 2017;28(10):2377-2385

Polmonite immunocorrelata nel NSCLC:
• Incidenza 3-5% negli studi clinici con anti-PD11

• Fino al 19% in esperienze «real-life»2



Rischio di polmonite nel NSCLC: pre-esistente interstiziopatia

Tasaka Y et al. Lung Cancer 2021;155:120-126. 



Cinetica degli irAEs

Postow MA, et al. N Engl J Med 2018;378(2):158-168

a-CTLA4 a-PD(L)1

a-CTLA4+a-PD(L)1



Shankar B, et al. JAMA Oncol 2020;6(12):1952-1956. 

Most common multisystem patterns:
Pneumonitis      Thyroiditis        (14%) 
Hepatitis             Thyroiditis       (10%)
Dermatitis          Pneumonitis    (10%)
Dermatitis          Thyroiditis          (8%)

n=623
Multiple irAEs: 58 (9.3%)

IrAEs multipli nel NSCLC



Shankar B, et al. JAMA Oncol 2020;6(12):1952-1956. 

Impatto prognostico degli irAEs nel NSCLC



Mortalità degli irAEs

Wang DY et al. JAMA Oncol 2018;4(12):1721-1728. 

≈40%

(Vigilyze Database)



Cronicizzazione degli irAEs

Patrinely JR Jr, et al. JAMA Oncol 2021;7(5):744-748

n=387 pts with stage III-IV melanoma treated with adjuvant anti-PD-1

Chronic irAEs defined as irAEs persisting ≥ 12 wks after ICI cessation

43.2% had chronic irAEs



1. Rawshani A, et al. N Engl J Med 2017;376:1407-1418. 2. Thayakaran R, et al. BMJ 2019;366:l4892. Bergthorsdottir R, et al. J Clin Endocrinol Metab 2006;91:4849-53. 

Swedish retrospective, matched cohort study (n=36869; ctrl=184110)

Type 1 Diabetes Mellitus1 Hypothyroidism2

Addison Disease3

Retrospective, cohort study (n=162 369)

Population-based, retrospective observational study (n=1675)

Complicanze a lungo termine delle endocrinopatie



Schneider BJ, et al. J Clin Oncol 2021;39(36):4073-4126. Haanen JBAG, et al. Ann Oncol 2018;29(Suppl 4):iv264-iv266. 
Brahmer JR, et al. J Immunother Cancer 2021;9(6):e002435. https://snlg.iss.it/wp-content/uploads/2021/12/LG-200_Tox-da-immunoterapia_agg2021.pdf

 

Linee guida sulla gestione della tossicità da immunoterapia



Gestione della tossicità: principi generali

Schneider BJ, et al. J Clin Oncol 2021;39(36):4073-4126



Impatto prognostico degli steroidi

Riudavets M et al. Front Oncol 2020;10:1677

No steroids

Prednisone ≥ 10 mg daily

No steroids

Prednisone ≥ 10 mg daily (for cancer-related symptoms)

Prednisone ≥ 10 mg daily (for irAEs)

n=267 NSCLC pts treated with anti-PD(L)1 drugs



Tapering dello steroide

Asher N, et al. Oncologist 2019;24(5):640-647.



Gestione della tossicità da immunoterapia: approccio multidisciplinare

Michot JM, et al. Eur J Cancer. 2020;130:39-50.

Vantaggi di board multidisciplinari per gestione di 

tossicità immunorelate

• Ottimizzazione del management

• Identificazione di nuove e rare tossicità

• Incremento di conoscenza tramite cross-

contamination

• Raccolta di dati clinici e traslazionali  

• Network building con altri istituti e figure 

professionali 



Take Home Message

• L’immunoterapia è ben tollerata

• La maggior parte degli irAEs è reversibile, ma alcuni eventi possono essere 
fatali (miocardite, polmonite) e altri cronici/persistenti (endocrinopatie)

• Necessaria adeguata informazione al paziente e ai caregivers

• Elevata attenzione da parte del medico a sintomi/segni di sospetto

• Trattamento secondo linee guida (introduzione tempestiva dello steroide 
quando indicato)

• Approccio multidisciplinare



alessandro.inno@sacrocuore.it 
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