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Tossicità IO/CTx nel carcinoma mammario

Zhang Y et al. Life (Basel) 2022;12(12):1990. 

Grade 1-2 AEs Grade ≥ 3 AEs

In una meta-analisi di 9 studi con anti-PD(L)1 (n=1) e combinazioni di anti-PD(L)1 e chemioterapia (n=8) 
in 2941 pazienti con carcinoma mammario triplo-negativo

la tossicità più frequente è stata quella correlata alla chemioterapia 



Eventi avversi immuno-correlati (irAEs)

Gli irAEs 
possono colpire 

potenzialmente qualsiasi 
organo/apparato

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



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



Impatto prognostico: irAEs e risposta patologica completa nel TNBC

Marhold M et al. Oncoimmunology 2023;12(1):2275846. 



Pattern degli irAEs in relazione alla neoplasia primitiva

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



Incidenza degli irAEs nel TNBC

Balibegloo M et al. Int Immunopharmacol 2021;96:107796. 

Any Grade (%) G 3-5 (%)

Overall 35.7 8.5

Rash 37.8 1.1

Hypothyroidism 12.2 0.4

Infusion reactions 12.0 1.6

Hyperthyrodism 4.5 0.3

Pneumonitis 1.8 0.6

Hypophysitis 1.7 -

Hepatitis 1.6 1.0

Adrenal Insufficiency 1.1 0.6

Colitis 0.9 0.4

Thyroiditis 0.7 0.2

Nephritis 0.7 0.4

Myositis 0.5 1.0

T1DM 0.3 0.3

Encephalitis 0.2 0.2

In una meta-analisi di 9 studi su 4697 pazienti 
con carcinoma mammario trattati con ICI, 

gli irAEs più frequenti sono stati 
la tossicità cutanea, la tossicità tiroidea e le 

reazioni infusionali.



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



IrAEs fatali

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

≈40%

(Vigilyze Database)



IrAEs tardivi

Owen CN, et al. Ann Oncol 2021;32(7):917-925. 

N. of delayed toxicity cases by irAE subtype and grade Onset of delayed IrAEs in relation to anti-PD-1 therapy.

• 999 melanoma pts treated with immunotherapy surviving > 1 year (retrospective data)

• Incidence of delayed irAEs (occurring >1 year after immunotherapy initiation): 5.3%; may be high-grade and can lead to death
• 58% also had a previous irAEs, often affecting a different organ (86%)

*1 case of G5 encephalitis and 1 case of multi-organ irAE

*



IrAEs cronici

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



Linee guida sulla Gestione della Tossicità da Immunoterapia

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://www.iss.it/-/snlg-tossicita-immunoterapia



Gestione della tossicità: principi generali

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



Impatto prognostico dello steroide nella gestione della tossicità

Ricciuti B, et al. J Clin Oncol 2019;37(22):1927-1934. 

n=650 NSCLC pts treated with anti-PD(L)1 drugs



Tapering dello steroide

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

n=16 melanoma pts with ICI-related pneumonitis



Eventi avversi dello steroide

Luo J, et al. J Thorac Oncol 2021;16(10):1759-1764. 
Aldea M, et al. Eur J Cancer. 2020;141:239-251. 

Adverse effects of systemic steroids reported by lung cancer 
patients who received treatment for at least 30 days (n = 31)

Other adverse effects included hyperglycemia without diabetes (n=3), hypertension 
(n=2), bruising (n=2), symptomatic compression fracture (n=1), and acne (n=1).



Trattamento delle tossicità steroido-refrattarie

Luo J, et al. J Thorac Oncol 2021;16(10):1759-1764

n= 51 (2%) out of 2750 lung cancer pts treated with steroids + an additional immunosuppressant for severe irAEs



Timing di inizio dell’immunosoppressore

1. Abu-Sbeih H, et al. J Immunother Cancer 2019;7(1):93. 
2. Ogusu S, et al. Cancer Immunol Immunother 2023;72(11):3765-3772. 

Retrospective study on 84  pts with immune-related colitis receiving selective 
immunosuppressive therapy1

Retrospective study on 73  NSCLC pts with steroid-refractory irAEs receiving 
second-line immunosuppressive therapy2



Definizione di steroido-refrattarietà

Naidoo J, et al. J Immunother Cancer 2023;11(3):e006398. 



Ripresa dell’immunoterapia dopo irAEs

1. Santini FC, et al. Cancer Immunol Res 2018;6(9):1093-1099. 2. Simonaggio A, et al. JAMA Oncol 2019;5(9):1310–7. 
3. Abu-Sbeih H, et al. J Clin Oncol 2019;37(30):2738-2745. 4. Naidoo J, et al. J Clin Oncol 2017;35(7):709-717. 5. Pollack MH, et al. Ann Oncol 2018;29(1):250-255. 

6. Delaunay M, et al. Eur Respir J 2017;50(2):1700050. 7. Dolladille C, et al. JAMA Oncol 2020;6(6):865-871. 

Santini1 Simonaggio2 Abu-Sbeih3 Naidoo4 Pollack5 Delaunay6

N
irAEs

68
various

93
various

167
colitis

43
pneumonitis

80
various

64
pneumonitis

tumor NSCLC Multiple Multiple Multiple Melanoma Multiple

Retreat. 38 40 167 12 80 10

New/Recurr. 52%
(40% G≥3)

55%
(60% G≥3)

34%
(10% G≥3)

25%
(0% G≥3)

18%
(0% G≥3)

30%
(0% G≥3)

≈20-50% New/Recurrent irAEs

Summary of retrospective studies on rechallenge ICIs after irAEs

Pharamcovigilance study (VigiBase)7

Data on 452 informative rechallenge



Principali criticità nella gestione della tossicità da immunoterapia

Johnson DB, et al. Lancet Oncol 2020;21(8):e398-e404.



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 tossicità rare

• Incremento di conoscenza tramite cross-

contamination

• Raccolta di dati clinici e traslazionali  

• Network building con altri istituti e figure 

professionali 



Take Home Messages

• L’immunoterapia è un trattamento ben tollerato

• La maggior parte degli irAEs è precoce e reversibile, ma esistono anche eventi tardivi, cronici o fatali

• Necessaria adeguata informazione a paziente e caregivers

• Necessario elevato livello di attenzione da parte del medico

• Diagnosi differenziale / di esclusione

• Trattamento secondo linee guida: introduzione tempestiva dello steroide quando indicato, lento tapering, 
profilassi degli eventi avversi correlati allo steroide, impiego di altri agenti immunosoppressivi nelle tossicità 
steroido-refrattarie

• Approccio interdisciplinare

• Necessaria formazione degli operatori sanitari

• Necessario maggior sforzo nella ricerca (di base, traslazionale, clinica) per generare evidenze



alessandro.inno@sacrocuore.it 
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