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Come leggere le raccomandazioni *

Le raccomandazioni cliniche fondamentali vengono presentate in tabelle e vengono corredate dalla qualita
delle prove a supporto e dalla forza della raccomandazione
La riga d’intestazione della tabella ¢ arancione, sia nel caso di applicazione dell’intero processo formale del

metodo GRADE (v. capitolo specifico), sia nel caso in cui la sola valutazione della qualita delle prove sia

stata prodotta secondo le dimensioni suggerite dal metodo GRADE.

Forza della

OIEtHE) I Raccomandazione clinica (3) raccomandazione
delle prove (1) Q)
I pazienti con tumore pN+ oppure sottoposti a
ALTA intervento resettivo senza adeguata

linfoadenectomia (<D2) o anche R1 devono essere
sottoposti a radiochemioterapia adiuvante (68,73)

Positiva forte

v

(1) Qualita globale delle prove: PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE

Per raccomandazioni prodotte dal 2016, infatti, la tabella delle raccomandazioni si avvicina a quella

derivante da tutto il processo formale GRADE (ALTA, MODERATA, BASSA, MOLTO BASSA).

(2) LA FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE CLINICA

La forza della raccomandazione clinica viene graduata in base all’importanza clinica, su 4 livelli:

Forza della
raccomandazione
clinica

Terminologia

Significato

Positiva Forte

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx dovrebbe essere preso
in considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione”

L’intervento in esame dovrebbe essere considerato
come prima opzione terapeutica (evidenza che i
benefici sono prevalenti sui danni)

Positiva Debole

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx pud essere preso in
considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione, in
alternativa a yyy”

L’intervento in esame puo essere considerato come
opzione di prima intenzione, consapevoli
dell’esistenza di alternative ugualmente proponibili
(incertezza riguardo alla prevalenza dei benefici sui
danni)

Negativa Debole

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx non dovrebbe ecssere
preso in considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione, in
alternativa a yyy”

L’intervento in esame non dovrebbe essere
considerato come opzione di prima intenzione; esso
potrebbe comunque essere suscettibile di impiego
in casi altamente selezionati e previa completa
condivisione con il paziente (incertezza riguardo
alla prevalenza dei danni sui benefici)

Negativa Forte

“Nei pazienti con (criteri di selezione)

L’intervento in esame non deve essere in alcun
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I’intervento xxx non deve essere preso | caso preso in considerazione (evidenza che i danni
inconsiderazione come opzione | sono prevalenti sui benefici)
terapeutica di prima intenzione”

(3) LA RACCOMANDAZIONE CLINICA

Deve esprimere 1’importanza clinica di un intervento/procedura. Dovrebbe essere formulata sulla base del
P.I.C.O.* del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). In alcuni casi pud contenere delle

specifiche per i sottogruppi, indicate con il simbolo \.

QUESITI AFFRONTATI CON APPROCCIO FORMALE GRADE
Le raccomandazioni scaturite dall’applicazione di tutto il processo formale GRADE sono strutturate come

nell’esempio sottostante.

QUESITO XX: ceuvurenininranenns

RACCOMANDAZIONE:

Forza della raccomandazione:

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Sono state rilevate le seguenti limitazioni:
Conclusioni per motivare il bilancio beneficio/danno:

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno
Positiva Positiva Negativa Negativa
forte debole debole forte Favorevole Incerto Sfavorevole

Implicazioni per le ricerche future:

Qualita globale dell’evidenza
La qualita delle prove ¢ stata giudicata ....... per i seguenti motivi:

Qualita globale delle prove: .......

CONFLITTO DI INTERESSE

Come da Manuale Metodologico LG AIOM 2019, i membri del panel si astengono dalla votazione della
forza della raccomandazione quando fanno parte dell’authorship di uno o piu lavori considerati per la

raccomandazione.
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Nelle tabelle riassuntive delle raccomandazioni viene espressamente indicato il potenziale conflitto di

interesse per ciascuna raccomandazione (vedi esempio sottostante)

Qualita Globale . . . Forza della

Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione
In pazienti con melanoma in stadio IIIA (con metastasi al
linfonodo sentinella di almeno 1 mm), IIIB, IIIC o IIID con
MODERATA mutazione BRAF V600 una terapia adiuvante con dabrafenib + Positiva forte
trametinib dovrebbe essere presa in considerazione come prima

opzione terapeutica

COI: Astenuti per possibili conflitti di interesse: Dr. XX, Dr. YY

* La descrizione completa della metodologia applicata alle LG AIOM e la modalita di formulazione del quesito clinico sono
reperibili sul sito www.aiom.it.

GRADE= Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

Le informazioni complete relative al processo GRADE (quando applicato) e le appendici con il flow della selezione dei lavori
pertinenti sono riportate alla fine del documento.
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Scopo e obiettivi delle Linee Guida

Le finalita delle Linee Guida AIOM sono:

1. Migliorare e standardizzare “la pratica clinica”

2. Offrire al paziente sull’intero territorio nazionale la possibilita della “migliore cura”

3. Garantire un riferimento basato sull’evidenza per le istituzioni nazionali e regionali, per gli organismi
regolatori ed i “payers”.

Attualmente le Linee Guida AIOM sono rivolte solo all’utilizzo medico, ma non ristretto al solo ambito

oncologico.

All’interno del testo, nella sezione di appartenenza, vengono riportati i quesiti clinici, ai quali la Linea Guida

intende rispondere, formulati secondo I’acronimo PICO.

Per i quesiti NON sviluppati con I’intero processo GRADE, ma per i quali solo la certezza delle prove ¢ stata

valutata secondo metodo GRADE, la forza della raccomandazione si basa su un consenso informale tra i

membri del panel.

Le Linee Guida AIOM “Gestione della Tossicita da Immunoterapia” hanno lo scopo di formulare

raccomandazioni in merito alla gestione degli eventi avversi immuno-correlati (immune-related adverse

events, irAEs) in pazienti affetti da tumori solidi trattati con farmaci immuno-checkpoint inibitori (ICI). Non

verranno affrontate in questa linea guida quelle condizioni patologiche che, pur avendo una presentazione

clinica analoga ad alcuni irAEs, non costituiscono una tossicita da ICI e, pertanto, devono essere gestiti con

differenti percorsi diagnostico-terapeutici.

Le presenti Linee Guida contengono raccomandazioni per i seguenti ambiti: valutazione basale dei pazienti

candidati a trattamento con ICI (capitolo 3); principi generali di gestione degli irAEs (capitolo 4); gestione

delle specifiche tossicita d’organo (capitoli 5-14); raccomandazioni all’impiego di ICI in popolazioni speciali

(pazienti con infezione da HBV, HCV, HIV, capitolo 15).

Nelle presenti Linee Guida sono stati affrontati quesiti clinici relativi al trattamento degli irAEs, mentre per

quanto riguarda i percorsi diagnostici appropriati in caso di sospetto irAE si ¢ deciso di far riferimento alle

linee guida internazionali disponibili al momento della stesura delle presenti Linee Guida. Il panel ha quindi
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preliminarmente valutato, mediante lo strumento AGREE-II (Appraisal of Guidelines Research & Evaluation

IT) [1], le linee guida internazionali gia pubblicate sull’argomento [2-5] e, limitatamente agli aspetti

diagnostici degli irAEs, ha stabilito di effettuare un endorsement delle linee guida ASCO [2], in quanto

giudicate di elevata qualita nel dominio del rigore metodologico (punteggio >70%), dominio ritenuto

prioritario dal panel (Vedi Tabella 1).

Tabella 1 — Valutazione complessiva delle linee guida ASCO mediante AGREE-II

Dominio Punteggio
Dominio 1 (Obiettivi e ambiti di applicazione) 89 %
Dominio 2 (Coinvolgimento degli stakeholders) 89 %
Dominio 3 (Rigore metodologico) 77 %
Dominio 4 (Chiarezza espositiva) 100 %
Dominio 5 (Applicabilita) 37 %
Dominio 6 (Indipendenza editoriale) 100 %
Bibliografia

1.

2.

AGREE Next Steps Consortium (2017). The AGREE II Instrument [Electronic version]. Available from:
http://www.agreetrust.org

Brahmer JR, Lacchetti C, Schneider BJ, et al. Management of immune-related adverse events in patients
treated with immune checkpoint inhibitor therapy: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice
Guideline. J Clin Oncol. 2018;36(17):1714-68.

Haanen JBAG, Carbonnel F, Robert C, et al. Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2017 Jul 1;28(suppl_4):iv119-iv142..
Erratum in: Ann Oncol. 2018;29(Suppl 4):1v264-iv266.

Thompson JA, Schneider BJ, Brahmer J, et al. Management of immunotherapy-related toxicities, version
1.2019. J Natl Compr Canc Netw. 2019;17(3):255-89.

Puzanov I, Diab A, Abdallah K, et al. Managing toxicities associated with immune checkpoint inhibitors:
consensus recommendations from the Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) Toxicity Management
Working Group. J Immunother Cancer. 2017;5(1):95.
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1. Figure
Figura 1: Tossicita cutanea
\ / ContinuareICI !
/ Tossicita cutanea Emollientitopici
r— _’\\ Steroidi topici
3 A / . Anti-istaminici orali

/ \
\

/ VISTA DERMATOLOBICA
A\

i pre—terapia € lesioni Yy
cutaneein atto o anamnesi / / Considerare sospensione
Y cut I iy Consid ICl g
% posttiva per dermatosi / / 5 \/ Associare prednisone 0 5-1mgikgidie
i / —»{ Tossicita cutanea — i 2 )
\ G2 / %, In caso di sospensione: riprendere IC1 /

4 ', setossicitd regredisce = G1 /

\%’—/
\ /

VISITA
DERMATOLOGICA
. Definizione diagnostica
‘¢ gestione mutlidiscipinare,

Sospendere ICl
Prednisone 1-2 ma/kaldie
Walutazione dermatologica
Considerare ospedalizzazione /

/ Tossicita cutanea

Comparsa di
Rz G3-G4

lesioni cutanee
y in corsoditerapia conICl

\ /

¢« Dermatosibollose/SJ5-TEN:
considerare steroide 1-2
mg/kagidie da G2

= Psoriasi, pemfigoide bolloso,

dermatosi granulomatose: linee |

guida ditrattamento specifiche

per tali patologie /

Vitiligine: fotoprotezione

Manifestazioni
cutanee specifiche

SJSITEN= sindrome di Stevens-Johnson, Toxic Epidermic Necrolysis

1. Per la gestione del prurito vi sono evidenze a supporto dell'uso di GABA agonisti, aprepitant o omalizumab; tali farmaci tuttavia non hanno in ltalia specifica
indicazione a trattamento di tossicita cutanea da ICI, e il loro utilizzo con questa indicazione & da considerarsi off-label
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Figura 2: Ipotiroidismo

FT4

Ipotiroidismo G1 -:::_ :ff_‘.ontinuareICI LY ::..-mnitoraggioTSH. "'f:;.

o v : Te rapia sostitutiva con
——————{ Continuare|CI - { i
Ipotiroidismo G2 —-» ity aina

Terapia con levotiroxina

Ipotiroidismo \ Consulenza endocrindlogica / seregrediscesGt:
P G3-G4 Sdspendere ] . Nelle forme severe (comal/mixedema) considerare > rip?istinarel[:l
B / ospedalizzazione /
/
/
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Figura 3: Ipertiroidismo

Ipertiroidismo G1  )————»( Contiuare fc1 (" MoneE9g0 TS“'>

s i . Terapia sintomatica
rti G }————»( Cont ICI »—(
Ipertiroidismo G2 OIS con beta-bloccanti >

. Consulenza endocrinologica
Ipertiroidismo Nelle forme severe (oftalmopatia/M. di Graves): Se regredisce <G1:
G3-G4 Sospendere ICI Considerare ospedalizzazione ripristinare ICI

Considerare terapia steroidea e/o tionamidi

16



GESTIONE DELLA TOSSICITA DA IMMUNOTERAPIA LINEZEO(;OUIDA -AD7]

Figura 4: Insufficienza surrenalica primaria

Pazienti Taraci soathutin oris o \ Riprisinare (CI
. P ipristinare opo
asintomatici o Sospendere ICI glucocorticoidi (prednisone, idrocortisone) risoluzione/controllo dei sintomi

paucisintomatici e mineralcorticoidi(ﬂudrocortisone/ \ con terapia sostitutiva

Ospedalizzazione

o ) Fluidoterapia idratante Ripristi ICld
Crisi surrenalica Sospendere ICI Glucocorticoidi e mineralcorticoidi ev taci A'p"s/'"a’te . d°P‘? o
acuta (passare a somministrazione po risoluzione/controlio dei sintomi

dopo stabilizzazione clinica) con terapia sostitutiva
Consulenza endocrinologica
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Figura 5: Diabete

Consulenza
endocrinologica/diabetologica e
Glicemia < 160 mg/dl Indicazioni dietetiche Ripristinare ICl dopo
. . . Continuare ICI Adeguamento ipoglicemizzanti orali —»{ risoluzione/controllo della glicemia
Paziente asintomatico (se pre-esistente diabete tipo 2) con terapia antidiabetica

Aumentare frequenza monitoraggio

Consulenza diabetologica
< Terapia insulinica
'\ Considerare ospedalizzazione

Ripristinare ICl dopo
risoluzione/controllo della glicemia
con terapia antidiabetica

Glicemia > 160 mg/dl
Chetoacidosi

Sospendere ICI

per la gestione della chetoacidosi
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Figura 6: Ipofisite

.-’Ff i \
{ Ipofisite \——»{ Sospendere|Cl
\ /

Ripristinare ICl dopo "\_
———{ risoluzionelcontrollo dei sintomi
N con terapia sostitutiva

Consulenza endocrinolgica
Terapia endocrina sostitutiva®

* La terapia steroide ad alte dosi generalmente non é raccomandata. Pud essere presa in considerazione in quei pazienti che presentano cefalealdeficit visivi
di grado severo
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Figura 7: Diarrea/Colite

- i Terapia sintomatica
Diarrea/Colite G1 Continuare ICI >—><M°Mmggi° paziente >

Se GO/G1:
riprendere ICI

Se diarrea G2
persistente (2 5gg) o
ricorrente: trattare
come G3

N - Terapia sintomatica
DiarrealColite G2 Sospendere ICI —>(Monitoraggio pazients

Sospendere
anti-PD-1/PD-L1

Terapia sintomatica
Terapia steroidea
(metilprednisolone 1-2
g/die ev)!

Se regredisce <G 1)
rechallenge con anti-

PD1/PDL1in casi
selezionati

Diarreal/Colite G3

definitivamente
anti-CTLA-4

Terapia sintomatica
Terapia steroidea
(metilprednisolone 1-2
mg/kg/die ev)'

Diarreal/Colite G4

1. Vi sono evidenze a sostegno dell'utilizzo in pazienti steroido-refrattaridi infliximab e vedolizumab. Tali farmaci al momento della stesura della presente
linea guida non sono indicati in Italia per il di di /colite immu elata da ICI, per cui il loro impiego in questa indicazione & da considerarsi
off-label
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Figura 8: Epatite

Epatite G1 Continuare ICI \ »{ Monitoraggio pazi >
Sospendere Prednisone .
. peros Se GO/G1:
Epatite G2 \‘e""”"l'é‘:’"‘e"‘e i 0.5-1 mg/kg "\ riprendere ICI
Sospendere Considerare ospedalizzazione
Epatite G3-G4 definitivamente > Metilprednisolone 1-2
\ ICI \ mg/kg/die ev'

1. Vi sono evidenze a sostegno dell'utilizzo in pazienti steroido-refrattari di altri agenti immunosoppressori (micofenolato, azatioprina). Tali farmaci al
momento della stesura della presente linea guida non sono indicati in Italia per il trattamento di epatite immunocorrelata da ICI, per cui il loro impiego
in questa indicazione & da considerarsi off-label.
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Figura 9: Tossicita pancreatica
Incremento asintomatico
enzimi< 5 x ULN / ) N / Monitoraggio clinicoe
= . Lo —{ Continuare ICI g iy \
senza segni radiologici di \ 7 —*., laboratoristico frequente /
pancreatite
\\
Incremento asintomatico CarsinaTTs .
enzimi < 5 x ULN Ve A e o { Monitoraggio cinicoe ', _< Se miglioraa GO/G1: \
3 con Segni radiologici dl ll,f' \\ temporanealCl " \Ianoratonsncofrequente J § riprendere 1CI
% pancreatite i

Incremento asintomatico '

enzimi>5x ULNo N\ —_— /
7 H 7 A / b Metilprednisolone 1-2 mgfkg | Se miglioraa GO/G1:
papt_:r_eatlte Smtc_'matlca \—»Q SospendereCl —H Fluidoterapia ev * . considerare rechallenge conICl/
. (Tossicita pancreatica G3-G4) / / /

Considerare ospedalizzazione

N,

5,
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Figura 10: Polmonite

Polmonite G1 Continuare ICI' >——>éonitoraggio pazient}

Se GO/G1:
riprendere ICI

Se non migliora:
trattare come G3

Considerare terapia steroidea (es.

Palmonkis; G2 prednisone 1-2 mg/kg/die p.o.)2?

Sospendere ICI

Interrompere / Terapia steroidea
Polmonite G3-G4 definitivamente > (metilprednisolone 1-2
icl \ mg/kg/die ev)?.34

1. Considerare sospensione temporanea in casi selezionati (pazienti con infiltrato infiammatorio esteso oltre un lobo del polmone o oltre il 25% del
parenchima polmonare, o pazienti con concomitanti patologie polmonari che sono a maggior rischio di sviluppare insufficienza respiratoria)

2. |l trattamento steroideo andrebbe proseguito fino a risoluzione dell’evento o miglioramento a G1, e poi progressivamente ridotto e sospeso nell'arco di
almento 4-6 settimane.

3. In casodi terapia steroidea prolungata (oltre le 12 settimane), considerare profilassi per infezioni opportunistiche (trimetoprim/sulfametoxazolo per
Pneumocistis Carinii)

4. Visono evidenze a sostegno dell'utilizzo in pazienti steroido-refrattaridi altri farmaci immunosoppressori (infliximab, micofenolato, ciclofosfamide, IGIV).
Tali farmaci al momento della stesura della presente linea guida non sono indicatiin Italia per il trattamento di polmonite immunocorrelata da ICI, per cui il
loro impiego in questa indicazione é da considerarsi off-label
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Figura 11: Tossicita renale

Tossicita renale
G1

5 Terapia di supporto
Continuars ICI Monitoraggio settimanale

Se G0/G1:
riprendere ICI|

Terapia di supporto
Monitoraggio 48-72 ore
Consulenza specialistica
Prednisone 0.5-1 mg/kg/die,

Tossicita renale
G2

Sospendere ICI

Casi refrattari:
trattare come G3-G4

Terapia di supporto

Tossicita renale Interrompere Ospedalizzazione
G3-G4 definitivamente ICI Consulenza specialistica
Metilrednisolone ev 1-2 mg/kg/die’,

1. Vi sono evidenze a sostegno dell'utilizzo in pazienti steroido-refrattaridi altri farmaci immunosoppressori (azatioprina, ciclofosfamide, ciclosporina,
infliximab o micofenolato). Tali farmaci al momento della stesura della presente linea guida non sono indicati in Italia per il trattamento di nefrite
immunocorrelata da ICI, per cui il loro utilizzo per questa indicazione & da considerarsi off-label
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Tossicita neurologica ':?—Pif Co

Figura 12: Tossicita neurologica

Sospendere |Cl

nsulto neurologico  /

Figura 12.2

v Encefalite

. Figura12.1

Mielite
—

—r:jiiind rome di Guillain-Ba rré-':j:-
! Figura12.3

> Miastenia gravis
Figura 12.4 fr/
Miosite
"5 Figura 12.5

25



GESTIONE DELLA TOSSICITA DA IMMUNOTERAPIA L'NE,EO%U'DA

Figura 12.1: Encefalite

Encefalite copertura antivirale Screening metilprednisolone taperir:tg or:le
in corso di trattamento con (acyclovir e.v. 10 infettivologico per ev. (argc?niI;Zn:
ICI malkg/die) virus neurotropi 1 g/die p e
negativo per 5 giomi 1.5 mg/kg/die)
Figura 12.2: Mielite
Mielite

Screening
infettivologico per
virus neurotropi
negativo

metilprednisolone
in corso di trattamento con e.v.
1 g/die

per 5 giorni

tapering orale
(a partire da
prednisone
1.5 mg/kg/die)

1. Nel sospetto di una mielite virale da VZV o da HSV2, considerare I'avvio di una terapia con acyclovir in attesa dell’esito delle PCR virali su liquor
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Figura 12.3: Sindrome di Guillain-Barré

tapering orale (a partire da

prednisone 1.5 mg/kg/die)

Rispostaclinica

Sindrome di Guillain-Barré

in corso di trattamento con metilprednisolone e.v. 1 g/die

icl per 5 giorni
Considerare
plasmaferesi
Mancata
risposta clinica o;la\;/)Iugre
(0.4 g/kg/die per 5 giorni)
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Miastenia gravis in corsodi
trattamento con ICI

LINEE GUIDA
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Figura 12.4: Miastenia Gravis

Rispostaclinica

tapering orale (a partire da
prednisone 1.5 mg/kg/die)

6-metilprednisolone e.v. 1

g/die per 5 giorni
Considerare
plasmaferesi
Mancata
risposta clinica o?\p;lugre
(0.4 g/kg/die per 5 giorni)

inibitori dell'acetilcolinesterasi
(piridostigmina 60 mg x 4/die)
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Miosite
in corso di trattamento
conICl

GESTIONE DELLA TOSSICITA DA IMMUNOTERAPIA LINEE GUIDA

:
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Grado 1-2

Grado 3-4

Figura 12.5: Miosite

tapering orale

Rispostaclinica

prednisone per os 0.5-1
mg/kg/die

Mancata
risposta clinica

Considerare come grado 3-4

\/\/

tapering orale (a partire da
prednisone 1.5 mg/kg/die)

Risposta clinica

metilprednisolone e.v. 1 g/die

per 5 giomi
Considerare
Mancata plasmaferesi
i ini oppure
risposta clinica Vig
(0.4 g/kg/die per 5 giorni)

h P N
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Figura 13: Miocardite

Miocardite / /éonsulto cardiologico
ear > pendere ICI Consid
(qualsiasi grado) i

Terapia cardiologica

Terapia steroidea ad alte dosi
(metilprednisolone 2 mg/kg/die
o 1000 mg/die)'

1. Vi sono evidenze a sostegno dell'utilizzo in pazienti steroido-refrattaridi altri agenti inmunosoppressori (adalimumab, infliximab, micofenolato,
immunoglobuline ev, timoglobulina). Tali farmaci al momento della stesura della presente linea guida non sono indicatiin Italia per il trattamento di

miocardite immunocorrelata da ICI, per cui il loro impiego in questa indicazione & da considerarsi off-label.
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Figura 14: Tossicita pericardica

Pericardite G1-G2

/ Continuare ICI < Considerare Monitoraggio clinico ed

colchicina/FANS ;’ ecocardiografico

/' Versamento di
entit3 lieve!

_,/ Versamento pericardico
\\ lieve-moderato (G2) ./ Versamenod

'N entita
Ly

\Mafse'ﬁ/
v
Terapia steroidea Considerare
(SospenderelCl (prednisone 1 rechallenge?
malkgidie)

L4

o

/ Pericardite G3-G4,
/ Versamento pericardico G3-G4, Y
Y Tamponamento cardiaco  /

N

Pericardiocentesi* )

Spessorefino 10 mm misurato intelediastole

Spessore oltrei 10 mmmisuratointelediastole

Soloin pazienti selezionati e a completarisoluzione della tossicita, dopo tapering del prednisone aun dosaggio <10 ma/die)
o altre procedure invasive (drenaggio chirurgico, finestra pleuro-pericardica), se clinicamente indicate

oL by
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Figura 15: Eventi muscolo-scheletrici

Continuare ICI

Artrite/sindrome
«polymyalgia-like»
G1

Paracetamolo, FANS,
infiltrazioni, fisioterapia
Consulto reumatologico

Artrite/sindrome
«polymyalgia-like»
G2-G3

Nei casi responsivi':
considerare rechallenge
ICI

Sospendere ICI

Prednisone orale = 10 mg/die'
Consulto reumatologico

Nei casi refrattari:
immunosopprssoriad
uso reumatologico (es.

metotrexato)?

1. Regressione della tossicita a grado < 1, o sintomi controllati da prednisone <10 mg/die;

2. Visono evidenze a sostegno dell'utilizzo di farmaci biotecnologici (infliximab, tocilizumab). Tuttavia, tali farmaci non sono approvatiin Italia per
il trattamento degli eventi muscoloscheletriciimmunocorrelati da ICl, per cui il loro impiego in questa indicazione & da considerarsi off-label
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Figura 16: Vasculite

Vasculite G1 \ Conti ICl

Seregredisceas G1
considerare
rechallenge

Prednisone 0.5-1
»( SospenderelCl mglkg/die o
equivalente

Vasculite G2
Vasculite G3 ,\ Sospendere [C
Vasculite G4 L mrropere

Se non migliora,
trattare come G3

Seregredisceas G1
considerare
rechallenge

Terapia steroidea
(prednisone 1-2
mg/kg/die o 500-1000
mg/die)’

Se
persistente/ricorrrente:
Interrompere
definitivamente ICI

Terapia steroidea

T\ icl

mrglkgldie ev)

*Vi sono evidenze a sostegno dell'utilizzo di DMARD tradizionali o infliximab in pazienti steroido-refrattari. Al momento della stesura della presente linea
guida, infliximab non & indicato in Italia per il trattamento di vasculitiimmunocorrelate da ICI, per cui il suo impiego in questa indicazione & da considerarsi

off-label
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Uveite G1

Uveite G2

1. Vi sono evidenze a sostegno dell'utilizzo di infliximab. Tale farmaco al momento della stesura della presente linea guida non €& indicato in Italia per il
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Figura 17: Uveite

Continuare ICI / lutazi listi \

Se GO/G1:
riprendere ICI

Se G2 persistente
trattare come G3-G4

Sospendere Valutazione oculistica
temporaneamente ICI Steroidi topici

Valutazione oculistica urgente
Steroidi sistemici
(metilprednisolone 1-2
mgl/kg/die ev o per os)'

Interrompere
definitivamente ICI

trattamento di uveite immunocorrelata da ICI, per cui il suo impiego in questa indicazione & da considerarsi off-label
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Figura 18: Tossicita retinica

e
J
.’r \
rlr I
y o R ,
{ T(.)S.SICIta b »/ ContinuareICl ) »Walutazione oculistical
N retinica G1 / / k! /
\
\ )
\—f

Se GO/GT:
riprendere IC1

g / Sospendere Y 4 : -
Tossicita ) { temporansamentelCl /Walutazione oculistica
retinica G2 / ' Steroiditopici  /
Se G2 persistente
trattare come G3-G4
T\
/ . _
/ \ o .
/ . - ¥ b Valutazione oculistica urgente ',
¥ Tossicita retinica /Interompere %, Steroidi sistemicl
-._\ G3-G4 / ', definitivamente IC] / (metilprednisolone 1-2
i / ma/kgidie ev o per os)!
\ /

1. Vi sono evidenze a sostegno dell'utilizzo di inflicimab. Tale farmaco al momento della stesura della presente linea guida non @ indicato in Italia per il
trattamento della tossicita retinica immunocorrelata da ICl. per cuiil suo impiego in questa indicazione é da considerarsi off-label

35



Anemia emolitica
G1

GESTIONE DELLA TOSSICITA DA IMMUNOTERAPIA

LINEE GUIDA Amn
2020 4

Figura 19: Anemia emolitica

Anemia emolitica
G2

Anemia emolitica
G3-G4

Continuare ICI ;::—*::j; Monitoraggio settimanale
' GO0/G1
-*’3:. riprendere
Terapia di supporto : ICI
Sospendere LY Monitoraggio 48-72 ore :
temparaneamente > Consulenza specialistica o
IC / Prednisone 0.5-1 Casi
/ mg/kg/die refrattari
> trattare
come
G3/G4

Terapia di supporto

Ospedalizzazione
Interrompere ICI Consulenza specialistica

Metilprednisalone 1-2
mg/kg/die
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Figura 20: Piastrinopenia immunomediata

\\

4 Piastrinopenia A
{ immunomeidata —{ Continuare ICI —{ Monitoraggio settimanale
X G1 o
\ g
; G0/G1
™  riprendere
i Terapia di supporto ICI
/ Piastrinopenia N f,f" Sospendere \ Monitoraggio 48-72 are
{ immunomediata { temporaneamente { Consulenza specialistica — T
G2 A Icl % Prednisone 0.5-1 /| / Ccasi
/ mg/kg/die / refrattari
» trattare
come
\ G3/G4
/ Terapia di supporto &
Piastrinopenia \ Ospedalizzazione \
¢ immunomediata Interrompere 1CI Consulenza specialistica Y
\ G3-G4 ' \\ Metilprednisolone 1-2
\ mag/kg/die
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2. Introduzione

L’immunoterapia ha rappresentato una svolta epocale nel trattamento dei tumori, in particolare grazie allo
sviluppo di farmaci che agiscono sugli immunocheckpoint [1]. Gli immunocheckpoint sono proteine
coinvolte in pathways di regolazione delle cellule del sistema immunitario, sia di tipo attivatorio che
inibitorio [2]. Tali pathways costituiscono fisiologicamente meccanismi di cruciale importanza nella
regolazione della risposta immune, al fine di evitare fenomeni di autoimmunita e limitare il danno tissutale in
corso di risposta ad agenti patogeni, ma possono essere sfruttati dai tumori come meccanismi di
immunoevasione ed immunoresistenza [3].

I farmaci immunoterapici attualmente impiegati nella pratica clinica sono immunocheckpoint inibitori (ICI)
che, bloccando le pathway inibitorie del sistema immunitario, riattivano la risposta immune anti-tumorale.
Gli ICI finora approvati sono anticorpi monoclonali diretti contro le proteine cytotoxic T-lymhocite-
associate-4 (CTLA-4), programmed cell death protein 1 (PD-1) e programmed cell death-ligand 1 (PD-L1).
CTLA-4 ¢ un recettore di membrana espresso dal linfocita T nella fase di priming. CTLA-4 esercita una
azione inibitoria sul linfocita T in seguito ad interazione con i propri ligandi, CD80 (B7-1) e CD86 (B7-2),
espressi sulla superficie delle cellule presentanti I’antigene. PD-1 ¢ un recettore di membrana espresso dal
linfocita T nella fase effettrice, soprattutto in condizioni di esposizione cronica all’antigene, ed esercita
un’azione inibitoria sul linfocita mediante interazione con i propri ligandi, PD-L1 e PD-L2, presenti nel
microambiente tumorale. Gli anticorpi anti-CTLA-4 e anti PD-1/anti PD-L1, interrompendo le interazioni
ligando/recettore, rimuovono 1’inibizione del linfocita T e ne favoriscono I’attivita citotossica antitumorale
[4]. Tali farmaci, agendo su un sistema intrinseco all’organismo quale il sistema immunitario, € non nei
confronti di un singolo specifico bersaglio tumorale, sono potenzialmente attivi nei confronti di molteplici
neoplasie. In effetti, si sono dimostrati efficaci nel prolungare la sopravvivenza in un ampio spettro di
neoplasie solide ed ematologiche.

L’elenco degli ICI approvati e rimborsati in Italia, con le loro relative indicazioni, € riportato nella tabella 2.1
(aggiornata a settembre 2020). A parte gli anti-CTLA-4 e gli anti-PD-1/PD-L1, sono in fase di sviluppo altri

farmaci immunoterapici, che includono sia ICI diretti contro altre pathway inibitorie (anticorpi anti-TIM-3,
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anti-LAG-3, anti-TIGIT) che farmaci immunocheckpoint-attivatori ad azione agonista nei confronti di
pathway attivatorie del sistema immunitario (anticorpi anti-OX40, anti-CD28) [2].

Sebbene gli ICI siano generalmente meglio tollerati rispetto ai comuni trattamenti chemioterapici, il loro
meccanismo d’azione si traduce in un peculiare profilo di tossicita, caratterizzato da cosiddetti eventi avversi
immuno-correlati (immune-related adverse events, irAEs) che possono potenzialmente interessare qualsiasi
organo o apparato e, sebbene nella maggior parte dei casi siano di grado lieve-moderato e reversibili, in
alcuni casi possono essere severi e/o fatali, soprattutto se non adeguatamente trattati [S]. Considerata la
sempre maggiore diffusione degli ICI nel trattamento dei pazienti oncologici, ¢ di fondamentale importanza
che i clinici, i pazienti stessi ed i loro caregivers abbiano adeguata conoscenza delle manifestazioni della
tossicita da ICI, per un suo riconoscimento precoce ed un trattamento adeguato.

Tabella 2.1 -Farmaci immunocheckpoint inibitori approvati e rimborsati in Italia

Tabella aggiornata a settembre 2020, per le raccomandazioni sui singoli farmaci si faccia riferimento alle Linee Guida
AIOM delle patologie per le quali i farmaci sono indicati

Classe Farmaco Neoplasia Indicazione

in monoterapia nel trattamento del melanoma avanzato (non
resecabile o metastatico) negli adulti e negli adolescenti di eta
Melanoma pari o superiore a 12 anni.

in associazione a nivolumab nel trattamento del melanoma

anti-CTLA-4 Ipilimumab avanzato (non resecabile o metastatico) negli adulti *

in associazione a nivolumab nel trattamento di prima linea di
RCC pazienti adulti con carcinoma a cellule renali avanzato a rischio
intermedio/sfavorevole *

in monoterapia nel trattamento di pazienti adulti con carcinoma
cutaneo a cellule squamose metastatico o localmente avanzato
che non sono candidati ad intervento chirurgico curativo o
radioterapia curativa

Cemiplimab c¢SCC

in monoterapia nel trattamento adiuvante di adulti con
melanoma con coinvolgimento dei linfonodi o malattia
metastatica, che sono stati sottoposti a resezione completa

Melanoma in monoterapia nel trattamento del melanoma avanzato (non
anti-PD-1 resecabile o metastatico) negli adulti

in associazione a ipilimumab nel trattamento del melanoma

Nivolumab avanzato (non resecabile o metastatico) negli adulti *

in monoterapia nel trattamento del carcinoma polmonare non a
NSCLC piccole cellule (NSCLC) localmente avanzato o metastatico
dopo una precedente chemioterapia negli adulti

in monoterapia nel trattamento del carcinoma a cellule renali

RCC avanzato dopo precedente terapia negli adulti
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in associazione a ipilimumab nel trattamento di prima linea di
pazienti adulti con carcinoma a cellule renali avanzato a rischio
intermedio/sfavorevole *

HNSCC

in monoterapia nel trattamento del HNSCC negli adulti in
progressione durante o dopo terapia a base di platino

cHL

in monoterapia nel trattamento di pazienti adulti affetti da
linfoma di Hodgkin classico (cHL) recidivante o refrattario
dopo trapianto autologo di cellule staminali (ASCT) e
trattamento con brentuximab vedotin

Pembrolizumab

Melanoma

in monoterapia nel trattamento adiuvante di pazienti adulti con
melanoma al III Stadio e con coinvolgimento dei linfonodi che
sono stati sottoposti a resezione completa

in monoterapia nel trattamento del melanoma avanzato (non
resecabile o metastatico) negli adulti

NSCLC

in monoterapia nel trattamento di prima linea del carcinoma
polmonare non a piccole cellule (NSCLC) metastatico negli
adulti il cui tumore esprime PD-L1 con tumour proportion score
(TPS) > 50 % in assenza di tumore positivo per mutazione di
EGFR o per ALK

in associazione a pemetrexed e chemioterapia contenente
platino, nel trattamento di prima linea del NSCLC metastatico
non squamoso negli adulti il cui tumore non ¢ positivo per
mutazioni di EGFR o per ALK

in monoterapia nel trattamento del NSCLC localmente avanzato
o metastatico negli adulti il cui tumore esprime PD-L1 con TPS
>1 % e che hanno ricevuto almeno un precedente trattamento
chemioterapico. I pazienti con tumore positivo per mutazione di
EGFR o per ALK devono anche avere ricevuto una terapia a
bersaglio molecolare prima di ricevere pembrolizumab

Carcinoma
Uroteliale

in monoterapia nel trattamento del carcinoma uroteliale
localmente avanzato o metastatico negli adulti a progressione da
una precedente chemioterapia contenente platino

cHL

in monoterapia nel trattamento di pazienti adulti affetti da
linfoma di Hodgkin classico (cHL) recidivato o refrattario che
abbiano fallito il trattamento con trapianto autologo di cellule
staminali (ASCT) e brentuximab vedotin (BV), o che non siano
eleggibili al trapianto e abbiano fallito il trattamento con BV

Anti-PD-L1

Atezolizumab

NSCLC

in monoterapia nel trattamento di pazienti adulti affetti da
NSCLC localmente avanzato o metastatico precedentemente
sottoposti a chemioterapia. I pazienti con tumore positivo per
mutazione di EGFR o per ALK devono essere stati sottoposti
anche ad una terapia a bersaglio molecolare

SCLC

in combinazione con carboplatino ed etoposide nel trattamento
di prima linea di pazienti adulti con carcinoma polmonare a
piccole cellule in stadio esteso

TNBC

in combinazione con nab-paclitaxel nel trattamento di pazienti
adulti con carcinoma mammario triplo negativo non resecabile
localmente avanzato o metastatico i cui tumori presentano
un’espressione di PD-L1 > 1% ¢ che non sono stati sottoposti a
precedente chemioterapia per malattia metastatica

40




GESTIONE DELLA TOSSICITA DA IMMUNOTERAPIA LINEZEOS(;JIDA -Amn

in monoterapia nel trattamento di pazienti adulti affetti da MCC

Avelumab MCC .
metastatico

in monoterapia nel trattamento del NSCLC localmente
avanzato, non resecabile, negli adulti il cui tumore presenta
Durvalumab NSCLC un’espressione di PD-L1 >1% sulle cellule tumorali ¢ la cui
malattia non ¢ progredita a seguito di chemioradioterapia a base
di platino

* indicazioni non rimborsate dal SSN

ALK: Anaplastic lymphoma kinase; cHL: classical Hodgkin lymphoma; c¢SCC: cutaneous squamous cell carcinoma; CTLA-4: cytotoxic T-
lymphocyte-associated protein 4; EGFR: epidermal growth factor receptor; HNSCC; Head and neck squamous cell carcinoma; MCC: Merkel cell
carcinoma; NSCLC: Non-small cell lung cancer; PD-1: Programmed cell death protein-1; PD-L1: Programmed cell death-ligand 1; RCC: Renal cell
carcinoma; TNBC: triple negative breast cancer; TPS: tumor proportion score.

2.1 Epidemiologia della tossicita da ICI

Qualsiasi organo o apparato pud essere colpito dalla tossicita da ICI. Gli organi piu frequentemente
interessati risultano essere la cute, le ghiandole endocrine, il colon, il fegato ed il polmone. Il pattern,
I’incidenza e la severita degli eventi avversi variano in base al tipo di ICI (anti-CTLA-4 o anti-PD-1/PD-L1)
e alla schedula di trattamento (monoterapia o terapia di combinazione).

Per quanto riguarda la tossicita da farmaci anti-CTLA-4, 1a metanalisi di Bertrand et a/ del 2015 [6], che ha
incluso 22 studi per un totale di 1265 pazienti trattati con ipilimumab (n=1132) o tremelimumab (n=133), ha
riportato un’incidenza complessiva di irAEs di qualsiasi grado del 72% e di grado > 3 del 24%. Il rischio di
irAEs per gli anti-CTLA-4 sembra correlato alla posologia. Infatti, irAEs di qualsiasi grado ¢ di grado > 3
sono stati osservati, rispettivamente, nel 61% e 17% dei pazienti trattati con ipilimumab alla dose di 3 mg/kg,
e nel 79 % e 31% dei pazienti trattati alla dose di 10 mg/kg. In questa meta-analisi, gli irAEs di qualsiasi
grado piu frequentemente riportati con anti-CTLA-4 sono stati a carico della cute (44% dei casi), del distretto
gastrointestinale (35% dei casi), delle ghiandole endocrine (6% dei casi) e del fegato (5% dei casi), e gli
irAEs di grado > 3 piu frequenti sono stati quelli gastrointestinali (11% dei casi).

Gli anti-PD-1/PD-L1 sono meglio tollerati rispetto agli anti-CTLA-4. La metanalisi di Wang et al del 2019
[7], condotta con approccio bayesiano, che ha incluso 125 studi per un totale di 20128 pazienti, ha riportato
un’incidenza di tossicita di qualsiasi grado correlata al trattamento con anti-PD-1/PD-L1 del 66%, e di grado
> 3 del 14%. Complessivamente, I’evento avverso piu frequente ¢ stato la fatigue (qualsiasi grado:10,61%;

grado > 3: 0,89%). Tra gli irAEs, gli eventi avversi di qualsiasi grado piu frequenti sono stati la diarrea
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(9,47%), I’ipotiroidismo (6,07%) e I’incremento delle transaminasi (AST 3,39%, ALT 3,14%), mentre quelli
di grado > 3 piu frequenti sono stati 1’incremento delle transaminasi (AST 0,75%, ALT 0,70%), la polmonite
(0,67%) e la diarrea (0,59%). In questa metanalisi gli autori riportano un confronto indiretto tra anti-PD-1 e
anti-PD-L1 in termini di incidenza media di eventi avversi di grado > 3, che risulterebbe piu elevata per gli
anti-PD-1 rispetto agli anti-PD-L1 (odds ratio, 1,58; intervallo di confidenza al 95%, 1,00-2,54).

La combinazione di anti-CTLA-4 piu anti PD-1/PD-L1 aumenta il rischio di irAEs rispetto agli agenti
singoli. Nello studio di fase 3 Checkmate 067 [8], ad esempio, in cui 945 pazienti affetti da melanoma
avanzato sono stati randomizzati 1:1:1 a ricevere come terapia di I linea I’anti-PD-1 nivolumab, I’anti-
CTLA-4 ipilimumab o I’associazione tra i due, I’incidenza di irAEs ¢ stata maggiore con 1’associazione
(qualsiasi grado: 87,9%; grado > 3: 39,6%) rispetto a nivolumab (qualsiasi grado: 62%; grado > 3: 7,7%) e
ad ipilimumab (qualsiasi grado: 73,6%; grado > 3: 18,6%) [8].

Alcuni irAEs possono essere fatali. Nel registro di farmacovigilanza VigiLyze dell’Organizzazione Mondiale
di Sanita, dal 2009 al 2018 sono stati registrati 613 casi di irAEs fatali [7]. La causa di decesso piu frequente
da tossicita da anti-CTLA-4 ¢ stata la colite (70% dei decessi), mentre tra i decessi correlati ad anti-PD-
1/PD-L1, le cause piu frequenti sono state polmonite (35%), epatite (22%) ed eventi neurologici (15%). Per
le combinazioni di anti-CTLA-4 piu anti-PD-1, le cause piu frequenti di decesso sono state colite (37%) e
miocardite (25%). In particolare, la miocardite rappresenta in assoluto 1’evento avverso a piu elevata
mortalita (circa 40%). Nonostante I’elevata mortalita di alcuni eventi, il rischio complessivo di morte tossica
correlata al trattamento con ICI resta comunque modesto. Infatti, la meta-analisi di Wang et al del 2019 [7]
che ha incluso 112 studi per un totale di 19217 pazienti trattati con ICI, ha riportato un tasso di mortalita da
eventi avversi dello 0,36% con anti-PD-1, 0,38% con anti-PD-L1, 1,08% con anti-CTLA-4 ¢ 1,23% con le

combinazioni (anti-PD-1/PD-L1 piu anti-CTLA-4).
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3. Valutazione basale

Prima dell’inizio del trattamento immunoterapico ¢ utile, da buona pratica clinica, sottoporre i pazienti ad
esame obiettivo e raccolta di dati anamnestici completi, inclusi eventuali sintomi presenti prima del
trattamento ed eventuali preesistenti patologie cutanee, endocrine, del distretto gastrointestinale, respiratorie,
cardiovascolari, muscolo-scheletriche, neurologiche, malattie infettive croniche e/o infezioni recenti, le
caratteristiche dell’alvo, i farmaci concomitanti e i pregressi trattamenti oncologici [1]. In particolare,
andrebbero raccolte informazioni riguardo possibili patologie autoimmuni che necessitino di terapia
steroidea o immunosoppressiva.

Pazienti con patologie autoimmuni attive, o pazienti sottoposti a terapia immunosoppressiva sistemica o
terapia steroidea con dosi > 10 mg/die di prednisone (o steroide equivalente), sono stati generalmente esclusi
dagli studi clinici con ICI. Sono state pubblicate alcune serie retrospettive e revisioni sistematiche di pazienti
oncologici con malattie autoimmuni trattati con anti-CTLA4 o anti PD-1/PD-L1 [2-5] In particolare, la
revisione sistematica di Abdel-Walhab et al. [S], pubblicata nel 2018, che ha incluso i dati di 123 pazienti
provenienti da 49 pubblicazioni fino al 2017, ha riportato una riesacerbazione della patologia autoimmune,
I’insorgenza di irAEs o entrambi gli eventi nel 75% dei pazienti; tali eventi sono stati gestiti con
somministrazione di steroidi ad alte dosi (62% dei casi) e/o altri agenti immunosoppressivi (16% dei casi),
con necessita di interruzione della terapia con ICI soltanto nel 17% dei pazienti. Nel 90% dei casi gli eventi
sono stati reversibili, ma sono state riportate 3 morti per tossicita (pari al 2,4% dei pazienti trattati).

I pazienti in terapia corticosteroidea a dosi > 10 mg/die di prednisone (o equivalente) al momento dell’inizio
del trattamento con ICI hanno una prognosi peggiore rispetto ai pazienti che non ricevono lo steroide o lo
ricevono a dosaggi inferiori. Lo studio retrospettivo di Ricciuti e al. [6], pubblicato nel 2019, suggerisce
perd che I’impatto prognostico sfavorevole della terapia steroidea possa essere legato non tanto alla terapia
steroidea in s¢, ma al motivo per cui viene prescritto lo steroide. In tale studio, che ha arruolato 650 pazienti
affetti da NSCLC e trattati con ICI, infatti, i 93 pazienti che al momento dell’inizio del trattamento
immunoterapico assumevano prednisone > 10 mg/die, hanno avuto una PFS e OS significativamente

inferiore rispetto ai pazienti che al momento dell’inizio del trattamento immunoterapico non assumevano
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prednisone o lo assumevano ad un dosaggio < 10 mg/die (PFS: 2,0 vs 3,4 mesi; OS: 4,9 vs 11,9 mesi).
Quando pero veniva preso in considerazione il motivo dell’indicazione alla terapia steroidea, la PFS e la OS
risultavano significativamente inferiori soltanto per i pazienti in cui lo steroide era stato prescritto a scopo
palliativo per i sintomi correlati al cancro, ma non vi era differenza significativa in PFS e OS tra i pazienti
che assumevano prednisone > 10 mg/die per motivi non correlati al cancro, rispetto ai pazienti che non
assumevano prednisone o lo assumevano ad un dosaggio < 10 mg/die [6].

Tali evidenze, in ragione della loro natura retrospettiva, possono essere gravate da bias di selezione e di
pubblicazione, e studi prospettici o raccolte prospettiche di dati in pazienti con pre-esistenti patologie
autoimmuni o sottoposti a terapia steroidea sarebbero auspicabili. Attualmente le schede di monitoraggio
AIFA non considerano eleggibili al trattamento pazienti con malattia autoimmune attiva (ad eccezione di
vitiligine, diabete mellito tipo I, ipotiroidismo secondario a tiroidite autoimmune) o in trattamento con
immunosoppressore sistemico (ad eccezione di dosi equivalenti a < 10 mg/die di prednisone).

Per quanto riguarda gli esami laboratoristici e/o strumentali ottimali da eseguire come valutazione basale
prima dell’inizio del trattamento con ICI, non sono disponibili studi che hanno valutato nello specifico

questo aspetto.
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Quesito 1: Nei pazienti affetti da tumori solidi candidati al trattamento con ICI, la valutazione basale ed il
monitoraggio periodico di glicemia, elettroliti plasmatici, funzionalita midollare, epatica, renale, esame
chimico-fisico delle urine, é raccomandata?

La ricerca sistematica non ha prodotto risultati utili per rispondere a questo quesito. I protocolli clinici degli
studi registrativi di ICI prevedevano una valutazione basale ed il monitoraggio periodico degli esami
ematochimici. L opinione del panel, basata su buon senso clinico, ritiene utile eseguire una valutazione
basale di glicemia, esami di funzionalitd midollare, renale epatica ed esame delle urine, al dine di rilevare
eventuali alterazioni che possano identificare pre-esistenti alterazioni patologiche non note. Inoltre, il
monitoraggio periodico di tali esami pud consentire di identificare eventuali alterazioni di laboratorio
sospette per irAEs (come ad esempio diabete, tossicita ematologica, nefrite, epatite, alterazioni elettrolitiche

secondarie a disturbi surrenalici). Il monitoraggio periodico dell’esame delle urine non ¢ considerato

necessario dal panel.

Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

In pazienti affetti da tumori solidi candidati al trattamento
con ICI la valutazione basale di esami di laboratorio
* comprendenti emocromo, glicemia, elettroliti, esami di Positiva forte
funzionalita renale ed epatica ed esame delle urine, dovrebbe
essere presa in considerazione

In pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI Ia
valutazione periodica di emocromo, glicemia, elettroliti,
esami di funzionalita renale ed epatica dovrebbe essere presa
in considerazione

Positiva forte

COI: Nessun conflitto dichiarato

* opinione espressa dal panel

Quesito 2: In pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI, la determinazione basale e il monitoraggio
periodico di TSH e FT4 sono raccomandati?

I protocolli degli studi clinici con ICI prevedevano generalmente la valutazione basale ed il monitoraggio
periodico della funzionalita tiroidea. Le evidenze a supporto dell’utilita di tale approccio sono tuttavia
limitate.

Nello studio di Osorio ef al. [7], pubblicato nel 2017, sono stati inclusi 51 pazienti affetti da NSCLC e trattati

con pembrolizumab, che sono stati sottoposti a valutazione basale e ad ogni ciclo della funzionalita tiroidea.
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In 2 pazienti su 51 ¢ stato riscontrato ipotiroidismo alla valutazione basale; in 10 su 48 pazienti (21%, IC95%
10%-35%) che al basale non avevano alterazione della funzionalita tiroidea, in corso di trattamento con ICI
si ¢ sviluppata una disfunzione tiroidea che ha richiesto un trattamento specifico. Due metanalisi riportano
una incidenza clinicamente rilevante di disturbi tiroidei in pazienti trattati con ICI [8-9]. Nella metanalisi di
Barroso-Sousa et al. [8], pubblicata nel 2018, su 38 studi comprendenti 7551 pazienti trattati con ICI,
I’incidenza stimata di ipotiroidismo ¢ stata del 6,6% (IC95% 5,5%-7,8%), con un odds ratio maggiore per gli
anti-PD-1 (OR 1,89) e per le combinazioni di anti-PD-1 + anti-CTLA-4 (OR 3,81), rispetto agli anti-CTLA-4
come agenti singoli. Nella stessa metanalisi, 1’incidenza stimata di ipertiroidismo ¢ stata del 2,9% (IC95%
2,4%-3,7%), con un odds ratio maggiore per le combinazioni (OR 4,27) rispetto agli anti-CTLA-4 come
agenti singoli. Stime analoghe di incidenza sono riportate anche nella metanalisi di Wang et al. [9],
pubblicata nel 2019, che ha incluso 125 studi per un totale di 20128 pazienti trattati con anti-PD-1 o anti-PD-
L1. In questa metanalisi, le disfunzioni tiroidee rappresentano il tipo di tossicita endocrina pit comune, con
una incidenza di ipotiroidismo del 6,07% e di ipertiroidismo del 2,82%.

Revisioni non sistematiche e consensus di esperti suggeriscono che il riscontro di alterati valori al basale e/o
un’anamnesi personale positiva per disordini della ghiandola tiroidea preesistenti non costituiscano una
controindicazione assoluta al trattamento con ICI [10-11]. Tuttavia, in questi casi, potrebbe essere utile
effettuare ulteriori esami diagnostici ed eventualmente una valutazione endocrinologica prima dell’avvio del
trattamento. In caso di disordini della ghiandola tiroidea gia noti e con terapia sostitutiva gia impostata puo
verificarsi, in corso di ICI, la necessita di dover aumentare la dose del trattamento in corso con levotiroxina
in relazione al modificarsi di TSH, FT4.

Limiti: Sia lo studio di Osorio et al [7] che le metanalisi di Barroso-Sousa et a/ [8] e Wang et a/ [9] hanno
indagato I’incidenza di tossicita tiroidea in pazienti trattati con ICI, ma non sono disponibili dati riguardo
I’impatto su outcome di beneficio o di danno dell’esecuzione della valutazione basale e monitoraggio della
funzionalita tiroidea, rispetto alla non esecuzione di tali valutazioni.

Bilancio beneficio/danno: Pur con il limite sopra riportato, considerata I’elevata incidenza di disordini

tiroidei in corso di trattamento con ICI e la semplicita di esecuzione dei test di funzionalita tiroidea, il panel

47



GESTIONE DELLA TOSSICITA DA IMMUNOTERAPIA LINEZEOS(;JIDA -AQ‘(I

ritiene indicata la valutazione basale ed il monitoraggio periodico di TSH e FT4, allo scopo di intercettare e
trattare le forme di distiroidismo in fase subclinica, prima che possano diventare sintomatiche.

Nella maggior parte dei casi riportati, i disordini della ghiandola tiroidea si manifestano durante i primi mesi
del trattamento. Non vi sono evidenze riguardanti la tempistica ottimale del monitoraggio della funzionalita
tiroidea. Il panel ritiene ragionevole, in base alla propria esperienza clinica, ripetere il dosaggio ogni 4-6
settimane durante il trattamento, e ogni 6-12 settimane durante il follow-up post-trattamento, fino ad un anno
dopo il termine del trattamento, in pazienti asintomatici. Gli esami andrebbero eseguiti anticipatamente
rispetto alle tempistiche suddette in caso di insorgenza di segni/sintomi che facciano sospettare un disordine
della ghiandola tiroidea e ripetuti ogni 2-3 settimane ICI in caso di riscontro di alterazione di TSH, FT4 (vedi
capitolo 6). E importante sottolineare che, qualora al basale o durante il trattamento con ICI si rilevino bassi
livelli di TSH e bassi livelli di FT4, deve essere sospettato un ipotiroidismo secondario a disordini della

ghiandola pituitaria.

Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

In pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI la
determinazione basale ed il monitoraggio periodico (ogni 4-6
settimane) di TSH e FT4 dovrebbero essere presi in
considerazione [7-11].

Molto bassa Positiva forte

COI: Nessun conflitto dichiarato

Quesito 3: In pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI la determinazione basale ed il monitoraggio
periodico della concentrazione plasmatica di cortisolo e ACTH sono raccomandati?

Non sono disponibili evidenze da studi che hanno valutato nello specifico I'utilita di eseguire il dosaggio di
cortisolo ¢ ACTH in pazienti in trattamento con ICI. La determinazione periodica di cortisolo e ACTH puo
essere utile per identificare disfunzioni della ghiandola surrenalica secondari ad adrenalite autoimmune. Un
consenso di esperti endocrinologi della Societa Francese di Endocrinologia suggerisce la valutazione basale
ed il monitoraggio della cortisolemia (al mattino) in tutti i pazienti trattati con ICI, con eventuale dosaggio di
ACTH soltanto in caso di ipocortisolemia (<500 nmol/l) o in presenza di segni/sintomi di insufficienza

surrenalica primaria (primary adrenal insufficiency, PAI) [11].
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La PAI risulta essere un evento piuttosto infrequente in corso di terapia con anti-PD-1/PD-L1, ma la sua
incidenza risulta piu elevata in pazienti trattati con combinazioni di anti-CTLA-4 + anti-PD-1/PD-L1. Nella
gia citata metanalisi di Barroso-Sousa et al. [8], infatti, I’incidenza di PAI ¢ stata dello 0,7% dei pazienti
trattati con ICI, con una incidenza del 4,2% nel gruppo di pazienti trattati con terapia di combinazione.
Sempre nella stessa metanalisi, I’incidenza di ipofisite ¢ stata dello 0,1% con anti-PD-L1, 0,4% con anti-PD-
1, 3,2% con anti-CTLA-4 ¢ 6,4% con le combinazioni di anti-CTLA-4 + anti-PD-1/PD-L1.

Bilancio beneficio/danno: Considerata la bassa incidenza di PAI e ipofisite nei pazienti trattati con anti-PD-
1/PD-L1, e la piu alta incidenza di tali manifestazioni nei pazienti trattati con anti-CTLA-4 o combinazioni,
il panel ritiene ragionevole proporre una valutazione basale e un monitoraggio periodico di cortisolo (con
eventuale dosaggio di ACTH in caso di ipocortisolemia) per identificare PAI e/o eventuali forme di
insufficienza secondaria ad ipofisite, soltanto nei pazienti trattati con anti-CTLA-4 o combinazioni. Per una
corretta interpretazione dei risultati di questi esami andrebbe sempre fatta una accurata anamnesi che includa
le terapie farmacologiche concomitanti, in particolare riguardo I’uso recente di glucocorticoidi, e puo essere

utile acquisire il parere specialistico dell’endocrinologo.

Qualita Globale q o Forza della
Raccomandazione clinica 3
delle prove raccomandazione

In pazienti affetti da tumori solidi trattati con anti-PD-1/PD-
L1 la determinazione basale ed il monitoraggio periodico di
cortisolo ¢ ACTH di routine non dovrebbero essere presi in
considerazione

Negativa debole

In pazienti affetti da tumori solidi trattati con anti-CTLA-4 o
con combinazioni di anti-CTLA-4 e anti-PD-1/PD-L1 la
* determinazione basale ed il monitoraggio periodico di Positiva debole
cortisolo e ACTH di routine possono essere presi in
considerazione

COI: Nessun conflitto dichiarato

* opinione espressa dal panel
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Quesito 4: In pazienti affetti da tumori solidi I’esecuzione della sierologia per HBV, HCV e HIV prima di
iniziare il trattamento con ICI, é raccomandata?

Una quota non trascurabile di pazienti oncologici puo avere una infezione cronica da HBV, HCV o HIV,
senza esserne a conoscenza. In uno studio di coorte, multicentrico, prospettico, osservazionale da Ramsey
SD et al, su 3051 pazienti con nuova diagnosi di cancro dal 2013 al 2017, provenienti da 18 istituzioni
americane sia accademiche che di comunita, la prevalenza di pregressa infezione da HBV era del 6,5%, di
infezione cronica da HBV dello 0,6%, di infezione cronica da HCV del 2,4% e di infezione da HIV del 1,1%
[12]. Analogamente, in uno studio pubblicato da Hwang JP et al. [13], su 3514 pazienti in trattamento
oncologico attivo sottoposti al test per HIV dal 2004 al 2011 al MD Anderson Cancer Center di Houston, la
prevalenza di infezione da HIV ¢ stata del 1,2% ed una prima diagnosi di HIV ¢ stata effettuata nello 0,3%
dei pazienti sottoposti a screening.

Pazienti con infezione nota da HBV, HCV o HIV erano stati generalmente esclusi nella maggior arte degli
studi registrativi degli ICI. Tuttavia, la presenza di tali infezioni, non sembra costituire una controindicazione
assoluta al trattamento con ICIL. Ad esempio, gli studi con agenti anti-PD-1 nell’epatocarcinoma, che
includevano anche pazienti con infezione da HBV e HCV, non hanno riportato casi di incremento della
carica virale o peggioramento dell’epatite, né hanno mostrato un eccesso di epatiti immuno-correlate rispetto
ai pazienti senza infezione virale cronica [14-15].

Per quanto riguarda I’impiego di ICI in pazienti oncologici affetti da HIV, case reports e serie di casi
suggeriscono che il trattamento con ICI non determini un eccesso di tossicita in questi pazienti. Bisogna
considerare che in queste serie i pazienti con HIV trattati con ICI erano gia in trattamento antiretrovirale o
hanno iniziato un trattamento antiretrovirale associato alla terapia con ICI [16-17]. In uno studio di fase 1 su
pazienti con neoplasie avanzate ed infezione da HIV, pubblicato da Uldrick et a/ nel 2019 [18], 30 pazienti
sono stati trattati con pembrolizumab; i pazienti inclusi nello studio erano in terapia antiretrovirale da almeno
4 settimane, con una carica virale inferiore a 200 copie/ml, ed una conta di linfociti CD4+ di almeno
100/microl. In corso di immunoterapia, non vi sono state modificazioni significative nella conta dei CD4+ né
incrementi clinicamente significativi della carica virale, e per nessun paziente ¢ stato necessario modificare

la terapia antiretrovirale. Per quanto riguarda la tossicita da ICIL, 22 pazienti hanno avuto eventi avversi
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correlati al trattamento di grado G1-2, 6 pazienti (20%) di grado G3, e 13 pazienti hanno avuto irAEs (6
pazienti ipotiroidismo, 3 polmonite, 2 rash cutaneo, 1 incremento di transaminasi, 1 evento
muscoloscheletrico). Un paziente in studio, affetto sa Sarcoma di Kaposi, ¢ deceduto in seguito allo sviluppo
di un disordine linfoproliferativo policlonale di tipo B-cellulare associato a KSHV. In questa popolazione di
pazienti, pesantemente pretrattati, pembrolizumab ha ottenuto una risposta completa (in paziente con
neoplasia polmonare), 4 risposte parziali (2 pazienti con linfoma non-Hodgkin, 1 con linfoma a grandi
cellule B, 1 con linfoma primitivo effusivo) e due stabilizzazioni prolungate di malattia per almeno 24
settimane (2 pazienti con sarcoma di Kaposi). I risultati di questo studio suggeriscono che la terapia con ICI
possa essere attiva e con profilo di sicurezza accettabile per i pazienti con HIV, anche se servirebbero studi
piu ampi per poter trarre conclusioni piu solide [18].

Bilancio beneficio/danno: In conclusione, ¢ opinione del panel che la valutazione al basale della sierologia
per HBV, HCV e HIV nei pazienti da trattare con ICI sia utile ad identificare infezioni misconosciute ed
iniziare, previa discussione con |’epatologo e/o [linfettivologo, un eventuale trattamento antivirale
monitorando la carica virale in corso di trattamento con ICI. Il dato della sierologia al basale puo essere utile
inoltre per poter interpretare un eventuale incremento delle transaminasi in corso di trattamento (flare virale
vs. epatite immunocorrelata) e/o per effettuare un monitoraggio della carica virale qualora venga instaurata

terapia immunosoppressiva per la gestione di irAEs.

Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica 3
delle prove raccomandazione

In pazienti affetti da tumori solidi, 1’esecuzione della
* sierologia per HBV, HCV e HIV prima del trattamento con Positiva debole
ICI puo essere presa in considerazione

COI: Nessun conflitto dichiarato

* opinione espressa dal panel
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Quesito 5: Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI, ’esecuzione di ECG e il dosaggio della
troponina al basale e durante il trattamento, sono raccomandati?

Non esistono studi specifici che abbiano valutato 1’utilita di eseguire un tracciato ECG prima di iniziare un
trattamento con ICL. Negli studi registrativi degli ICI, I’ECG era incluso tra gli esami di screening, si tratta
di un esame di semplice esecuzione ed interpretazione e, soprattutto, la sua valutazione basale ¢ necessaria
per poter interpretare eventuali variazioni del tracciato in corso di trattamento. Per tale motivo, il panel
ritiene utile I’esecuzione di un ECG basale in tutti i pazienti candidati a terapia con ICI, sia come agente
singolo che in combinazione.

11 ruolo della valutazione della troponina in pazienti asintomatici dal punto di vista cardiovascolare ed in
assenza di significative alterazioni al tracciato ECG resta dibattuto. Il razionale per un eventuale
monitoraggio della troponina si basa sull’evidenza che un incremento della troponina ¢ stato osservato in
oltre il 90% dei pazienti con miocardite da ICI, come riportato dalla serie di casi di Mahmood et al. [19]
pubblicata nel 2018, e dalla revisione sistematica di Mir et al. [20], pubblicata nel 2018. Un ulteriore
elemento a supporto di un eventuale monitoraggio della troponina deriva dall’elevata mortalita della
miocardite da ICI, pari a circa il 40% dei casi, come riportato nella metanalisi di Wang et al. del 2018 [21].
In base a tali considerazioni, ¢ stato ipotizzato da alcuni autori che un monitoraggio periodico della troponina
possa consentire una diagnosi precoce di miocardite e 1’inizio tempestivo del trattamento appropriato [22].
Tuttavia, non sono disponibili al momento studi prospettici che dimostrino 1’efficacia del monitoraggio della
troponina nel migliorare la prognosi dei pazienti con miocardite da ICI. Un incremento della troponina in
pazienti asintomatici potrebbe costituire un falso positivo, e dovrebbe quindi essere interpretato con cautela
nell’ambito del contesto clinico. Infatti, in uno studio pubblicato da Sarocchi et al. nel 2018 [23], un
incremento della troponina ¢ stato osservato in 6 su 59 pazienti con NSCLC trattati con nivolumab, ma
soltanto in uno di questi 6 pazienti I’incremento ¢ stato interpretato come segnale di miocardite subclinica,
mentre negli altri pazienti non era presente miocardite, ma sono state ipotizzate altre possibili cause
dell’aumento della troponina, sia di natura cardiaca che non cardiaca. Un incremento aspecifico della
troponina potrebbe infatti verificarsi non soltanto in caso di miocardite subclinica, ma anche in caso di

miositi, insufficienza renale cronica, polmoniti, o anche in presenza di un deterioramento delle condizioni
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cliniche generali per progressione della patologia oncologica [24]. Inoltre, considerata la bassa incidenza di
miocardite, sottoporre tutti i pazienti trattati con ICI a monitoraggio della troponina potrebbe non essere
vantaggioso. Infatti, sebbene recentemente vi sia stato un incremento delle segnalazioni dei casi di
miocardite (probabilmente a causa di una maggiore attenzione a questo tipo di tossicita inizialmente inatteso,
unitamente all’aumento dei pazienti trattati con ICI nella pratica clinica), la miocardite resta comunque un
evento infrequente (con una incidenza compresa tra lo 0,06% e 1,14%). Diversi autori perd segnalano come
il rischio di miocardite aumenti nei pazienti trattati con terapia di combinazione anti-CTLA-4 e anti PD-
1/PD-L1, con una incidenza fino al 2,4% [19;22].

Limiti: In nessuno degli studi considerati ¢ stata valutata 1’utilita di eseguire una valutazione basale e un
monitoraggio periodico della troponina rispetto al non eseguire tale valutazione, in termini di riduzione
dell’incidenza di miocardite sintomatica o di miglioramento della prognosi dei pazienti che sviluppino
miocardite da ICL

Bilancio beneficio/danno: Pur in assenza di specifiche evidenze in letteratura a supporto del monitoraggio
della troponina, il panel ritiene ragionevole la valutazione della troponina al basale in pazienti che ricevono
trattamenti di combinazione con anti-CTLA-4 + anti-PD-1/PD-L1, ma non nei pazienti candidati a
trattamento con singolo ICI. Dal momento che la miocardite solitamente costituisce un evento precoce, ¢ la
maggior parte dei casi si verifica entro i primi tre mesi di trattamento, per i pazienti in cui si decida di
eseguire una valutazione basale della troponina, puo essere utile rivalutare la troponina a 2, 4 e 12 settimane
dall’inizio del trattamento e, in caso di incremento della troponina, effettuare un tracciato ECG. Nei pazienti
asintomatici con incremento della troponina associato ad alterazioni ECG, e nei pazienti con incremento
della troponina associato a sintomi sospetti per cardiotossicita, bisognerebbe prendere in considerazione un
consulto cardiologico urgente ed iniziare I’iter diagnostico e di gestione della cardiotossicita da ICI (Vedi

capitolo 11).
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Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

In pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI,
* I’esecuzione di ECG al basale dovrebbe essere presa in Positiva forte
considerazione.

In pazienti affetti da tumori solidi trattati con singolo ICI, la
* valutazione della troponina al basale non dovrebbe essere Negativa debole
presa in considerazione.

In pazienti affetti da tumori solidi trattati con combinazioni
di anti-CTLA-4 + anti-PD-1/PD-L1, la valutazione della
« troponina al basale puo essere presa in considerazione. Positiva debole
In tal caso, la troponina andrebbe ripetuta a 2, 4 e 12
settimane dall’inizio del trattamento

COI: Nessun conflitto dichiarato

* opinione espressa dal panel

Quesito 6: Nei pazienti affetti da tumori solidi, in previsione d trattamento con ICI, una valutazione
dermatologica basale é raccomandata?

Non esistono studi mirati a valutare I’impatto di una valutazione dermatologica precedente al trattamento con
ICI riguardo al successivo decorso della tossicita cutanea. Tuttavia una serie di evidenze suggeriscono come,
per una serie di manifestazioni cutanee in corso di ICL in particolare psoriasi ma anche eczemi o lichen,
possa trattarsi di riaccensioni o riacutizzazioni di precedenti dermatosi.

In una revisione di 21 casi di psoriasi riscontrata in pazienti con tumori del polmone o melanoma trattati con
anti-PD-1, solo 6 non presentavano una storia precedente di psoriasi. Inoltre, da un punto di vista del
trattamento, in una parte di questi pazienti si € ottenuto un esito favorevole non con lo steroide sistemico,
bensi con trattamenti standard per la psoriasi quali ad esempio i retinoidi [25].

In una revisione piu recente su 35 casi di pazienti con differenti neoplasie trattati con ICI, 10/17
evidenziavano una storia di psoriasi precedente. Nella maggior parte dei casi, una riesacerbazione della
psoriasi si manifestava durante le prime 3-6 settimane di terapia e ha portato a interruzione del trattamento
stesso in 9 casi per alcune settimane [26].

Inoltre, su una ampia casistica di 751 pazienti trattati con anti-PD-1 in real life, ¢ stato dimostrato come la

presenza di una pre-esistente manifestazione autoimmune (tra cui patologie dermatologiche) ¢ associato a un
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significativo maggior rischio di irAEs di qualsiasi grado durante la terapia (65.9% vs. 39.9%), ma non di
irAEs di grado 3/4 [27].

Limiti: Gli studi considerati non valutano I'impatto della valutazione dermatologica basale in pazienti
candidati a ICI. Si tratta di revisioni di casi di pazienti con tossicita cutanea, e di una raccolta retrospettiva di
dati su pazienti con pregressa patologia auto-immune; tali studi possono quindi essere gravati da un bias di
selezione dei pazienti. Inoltre, negli studi considerati mancano criteri standardizzati di valutazione e
registrazione della tossicita cutanea.

Bilancio beneficio/danno: Pur con i limiti riportati, il panel ritiene che I’individuazione precoce della
patologia cutanea al momento dell’inizio della terapia possa consentire una migliore gestione delle possibili
manifestazioni cutanee di tossicita fin dall’esordio, con conseguente riduzione del rischio di eventi avversi
severi e/o di interruzione del trattamento stesso. Pertanto, una visita dermatologica dovrebbe essere fatta
prima di iniziare la terapia in specifici gruppi di pazienti, cio¢ pazienti con anamnesi positiva per patologie

dermatologiche e, chiaramente, pazienti con lesioni cutanee in atto.

Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

In pazienti affetti da tumori solidi, in previsione di
trattamento con ICI, I’esecuzione di una valutazione
Molto bassa dermatologica basale puo essere presa in considerazione, in Positiva debole
casi selezionati (pazienti con lesioni cutanee in atto e con
anamnesi positiva per patologie cutanee) [25-27].

COI: Nessun conflitto dichiarato
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4. Principi generali di gestione degli irAEs

Un aspetto importante della gestione degli irAEs ¢ quello di saperne riconoscere precocemente la comparsa,
per poter iniziare prontamente il trattamento adeguato [1].

Pertanto, prima dell’inizio della terapia, sarebbe utile fornire adeguate informazioni al paziente ed ai
caregivers riguardo le possibili manifestazioni cliniche della tossicita al trattamento, educandoli a segnalare
al medico qualsiasi cambiamento del proprio stato di salute. Inoltre, nel corso del trattamento e nel
successivo follow-up, il clinico dovrebbe prestare adeguata attenzione alle condizioni cliniche del paziente,
mantenendo una elevata attenzione a sintomi e segni sospetti per tossicita correlata al trattamento. In
presenza di sospetto clinico di tossicitd immuno-correlata, dovra essere avviato il percorso diagnostico-
terapeutico piu opportuno che, spesso, puo richiedere il coinvolgimento di altri specialisti nell’ambito di un
approccio multidisciplinare [1-2].

La gestione degli irAEs si basa sulla tipologia dell’evento e sul suo grado di severita ed in linea generale puo
prevedere, a seconda dei casi, la terapia sintomatica, la sospensione temporanea o definitiva dell’ICI, e
I’introduzione di corticosteroidi [2]. Nei casi piu severi o non responsivi alla terapia steroidea, sono
disponibili in letteratura evidenze sull’utilizzazione di altri farmaci immunosoppressori. Tuttavia, i farmaci
immunosoppressori non approvati in Italia con la specifica indicazione per il trattamento degli irAEs, non
possono essere oggetto di raccomandazioni nelle presenti linee guida.

In caso di necessitd di trattamenti corticosteroidei ad alte dosi per periodi prolungati, bisognerebbe
considerare 1’opportunita di misure di supporto per mitigare le possibili complicanze del trattamento, quali
infezioni batteriche o micotiche, diabete steroideo, osteoporosi, gastrite. A tal proposito puo risultare utile un
monitoraggio periodico della glicemia per la diagnosi del diabete steroideo, la prescrizione di inibitori di
pompa protonica o H2-antagonisti, la profilassi antibiotica/antifungina, la supplementazione di calcio e

vitamina D [3-7].
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GRADE Quesito 7: Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI e che manifestano una tossicita immuno-
correlata di grado > 2, la sospensione del tr to con ICI (rispetto alla non sospensione), é racc data?

RACCOMANDAZIONE 1:
Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI e che manifestano una tossicita immunocorrelata di grado, la
sospensione del trattamento con ICI puo essere presa in considerazione come opzione terapeutica di prima intenzione'

1. Questa raccomandazione non si applica ai pazienti con ipotiroidismo o ipertiroidismo, per i quali in caso di
tossicita di grado 2 la sospensione del trattamento con ICI non é raccomandata (vedi capitolo 6.1.3 sulla gestione
della tossicita tiroidea)

Forza della raccomandazione: POSITIVA DEBOLE

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Nello studio osservazionale retrospettivo monocentrico, pubblicato da Huffman e coll. nel 2018 [8], su 218 pazienti
affetti da melanoma e trattati con ICI (ipilimumab, ipilimumab/nivolumab o pembrolizumab) tra il 2011 e il 2016, sono
stati identificati 17 pazienti con tossicita epatica (dal grado 1 al grado 4), e 8 di tali pazienti hanno manifestato anche
altri irAEs concomitanti (colite, ipofisite, polmonite e/o rash). Dei 17 pazienti con tossicita epatica, la terapia con ICI ¢
stata sospesa in 14 pazienti: di questi, in 1 paziente la terapia ¢ stata sospesa per risposta completa al momento del
riscontro della tossicita, in 9 pazienti per concomitante progressione di malattia al momento del riscontro della tossicita,
e in 4 pazienti il trattamento ¢ stato interrotto esclusivamente per tossicita (2 per tossicita di grado 3, 1 per tossicita di
grado 4). Dei 17 pazienti con tossicita epatica, la terapia con ICI ¢ stata proseguita in 3 paienti (2 con tossicita di grado
2, 1 con tossicita di grado 3). Dei 17 pazienti, 1 non ha ricevuto trattamento per la tossicita, gli altri sono stati trattati con
steroidi e/o altri agenti immunosoppressori. Il tempo mediano alla risoluzione della tossicita ¢ stato di 31 giorni (range 6-
56).

Nello studio osservazionale retrospettivo monocentrico, pubblicato da Mamlouk e coll. nel 2019 [9], su 6412 pazienti
trattati con ICI dal 2008 al 2018, sono stati identificati 16 pazienti con tossicita renale acuta (di grado 1 in 1 paziente, di
grado 2 in 2 pazienti, di grado 3 in 11 pazienti, di grado 4 in 1 paziente; per un paziente non era disponibile il grado).
Nove pazienti avevano manifestato anche altri irAEs. 11 trattamento con ICI ¢ stato definitivamente interrotto in 15 dei
16 pazienti, ed ¢ stato temporaneamente sospeso per 6 settimane e poi ripreso nell’unico paziente con tossicita di grado
1. Quattordici dei 16 pazienti hanno ricevuto un trattamento con steroide ed eventuali altri agenti immunosoppressori in
base all’istopatologia del danno renale. Su 16 pazienti, 9 hanno avuto un recupero completo (4 pazienti) o parziale (5
pazienti) della funzionalita renale, 4 hanno avuto un miglioramento della tossicita seguito da una ricaduta
dell’insufficienza renale per varie cause, 3 non hanno avuto un miglioramento della tossicita.

Nello studio osservazionale pubblicato da Moreira e coll. nel 2019 [10], sono stati inclusi 38 pazienti, di cui la maggior
parte (n=28) affetti da melanoma cutaneo metastatico, trattati con ICI dal 2013 al 2018, che hanno sviluppato le seguenti
tossicita neuromuscolari (dal grado 1 al grado 4): miosite (19 pazienti, di cui 6 con concomitante miocardite), mialgia (7
pazienti), miocardite (4 pazienti), polimialgia reumatica (3 pazienti), incremento asintomatico delle cratinchinasi (2
pazienti), radicoloneuopatia (1 paziente), dermatomiosite (1 paiente) e myastenia gravis (1 paziente). In 20 pazienti
erano presenti anche altri irAEs concomitanti. Nel 50% dei pazienti (n=19/38) la tossicita neuromuscolare si ¢
completamente risolta; la tossicita ¢ persistita nel 26% dei casi, ha determinato sequele nel 16% dei casi, e ha causato il
decesso del paziente nel 5% dei casi. Dei 19 pazienti in cui la tossicita si ¢ completamente risolta, la terapia con ICI ¢
stata definitivamente interrotta in 10 pazienti, temporaneamente sospesa in 6 pazienti, e soltanto in 3 pazienti era stata
proseguita.

Nonostante I’assenza di adeguate evidenze a sostegno della sospensione della terapia con ICI in caso di tossicita
immunocorrelata di grado > 2, il panel ritiene che in tale circostanza debba essere privilegiato un atteggiamento
precauzionale finalizzato a tutelare innanzitutto la sicurezza del paziente. Il panel ritiene inoltre che il bilancio
beneficio/danno tra sospensione e prosecuzione della terapia con ICI sia variabile a seconda della tipologia e del grado di
severita dell’irAE, e dello stato di controllo della malattia al momento dello sviluppo della tossicita. In particolare
riguardo la severita dell’irAE, I’impatto clinico di tossicita di grado 2 ¢ meno rilevante rispetto a tossicita di grado 3-4,
pertanto il panel ha ritenuto opportuno esprimere due differenti raccomandazioni sulla sospensione del trattamento con
ICI: raccomandazione positiva debole in caso di tossicita di grado 2, raccomandazione positiva forte in grado di tossicita
di grado 3-4. Inoltre, ¢ comune esperienza del panel che la tossicita tiroidea di grado 2 sia facilmente maneggevole senza
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necessita di sospensione della terapia con ICI, per cui questa raccomandazione generale non deve essere presa in
considerazione in caso di tossicita tiroidea. Inoltre, per alcune tossicita neurologiche e cardiologiche, la sospensione del
trattamento con ICI dovrebbe essere presa in considerazione fin dal grado 1 (per la gestione della tossicita tiroidea fare
riferimento al capitolo 6.1; per la gestione della tossicita neurologica fare riferimento al capitolo 10; per la gestione della
tossicita cardiovascolare fare riferimento al capitolo 11).

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno

Positiva Positiva Negativa Negativa
forte debole debole forte Favorevole Incerto Sfavorevole
0 12 0 0 9 3 0

Implicazioni per le ricerche future: Sarebbe utile condurre studi specifici sulle singole tossicita immuno-correlate al
fine di valutare il trattamento ottimale di ciascuna tossicita. In mancanza di dati provenienti da studi randomizzati
(difficili da condurre in questo specifico ambito), ampi studi osservazionali prospettici potrebbero fornire informazioni
utili sulla gestione ottimale degli irAEs.

Qualita delle prove

La qualita delle prove ¢ stata giudicata MOLTO BASSA per i seguenti motivi: le principali limitazioni derivano dalla
natura osservazionale e retrospettiva degli studi considerati che non consente di effettuare un confronto tra la
sospensione ¢ la prosecuzione del trattamento con ICI in termini di tasso di risoluzione della tossicita, ed inoltre non
consente di valutare se la risoluzione della tossicita sia correlata alla sospensione del trattamento con ICI o alla terapia
immunosoppressiva (steroidea e/o non steroidea). Altre limitazioni sono rappresentate da: scarsa numerosita del
campione incluso negli studi, eterogeneita degli irAEs in termini di tipologia e di grado di severita, indirectness (gran

parte dei pazienti inclusi in questi studi era di sesso maschile ed affetta da melanoma).

Qualita globale delle prove: MOLTO BASSA

COI: Nessun conflitto dichiarato

RACCOMANDAZIONE 2: Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI e che manifestano una tossicita
immunocorrelata di grado 3-4, la sospensione del trattamento con ICI dovrebbe essere presa in considerazione come
opzione terapeutica di prima intenzione

Forza della raccomandazione: POSITIVA FORTE

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:
Per valutare il bilancio Beneficio/Danno sono stati considerati gli studi di Huffman e coll. del 2018 [8], Mamlouk e coll.

del 2019 [9] e Moreira e coll. del 2019 [10], sopra citati.

Nonostante ’assenza di adeguate evidenze a sostegno della sospensione della terapia con ICI in caso di tossicita
immunocorrelata di grado > 2, il panel ritiene che in tale circostanza debba essere privilegiato un atteggiamento
precauzionale finalizzato a tutelare innanzitutto la sicurezza del paziente. Il panel ritiene inoltre che il bilancio
beneficio/danno tra sospensione e prosecuzione della terapia con ICI sia variabile a seconda della tipologia e del grado di
severita dell’irAE, e dello stato di controllo della malattia al momento dello sviluppo della tossicita. In particolare
riguardo la severita dell’irAE, I’impatto clinico di tossicita di grado 2 ¢ meno rilevante rispetto a tossicita di grado 3-4,
pertanto il panel ha ritenuto opportuno esprimere due differenti raccomandazioni sulla sospensione del trattamento con
ICI: raccomandazione positiva debole in caso di tossicita di grado 2, raccomandazione positiva forte in grado di tossicita
di grado 3-4. Inoltre, ¢ comune esperienza del panel che la tossicita tiroidea di grado 2 sia facilmente maneggevole senza
necessitd di sospensione della terapia con ICI, per cui questa raccomandazione generale non deve essere presa in
considerazione in caso di tossicita tiroidea. Inoltre, per alcune tossicita neurologiche e cardiologiche, la sospensione del
trattamento con ICI dovrebbe essere presa in considerazione fin dal grado 1 (per la gestione della tossicita tiroidea fare
riferimento al capitolo 6.1; per la gestione della tossicita neurologica fare riferimento al capitolo 10; per la gestione della
tossicita cardiovascolare fare riferimento al capitolo 11).

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno

Positiva Positiva Negativa Negativa
forte debole debole forte Favorevole Incerto Sfavorevole
12 0 0 0 12 0 0
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Implicazioni per le ricerche future: Sarebbe utile condurre studi specifici sulle singole tossicita immuno-correlate al
fine di valutare il trattamento ottimale di ciascuna tossicita. In mancanza di dati provenienti da studi randomizzati
(difficili da condurre in questo specifico ambito), ampi studi osservazionali prospettici potrebbero fornire informazioni
utili sulla gestione ottimale degli irAEs.

Qualita globale dell’evidenza

La qualita delle prove ¢ stata giudicata MOLTO BASSA per i seguenti motivi: le principali limitazioni derivano dalla
natura osservazionale degli studi considerati che non consente di effettuare un confronto tra la sospensione e la
prosecuzione del trattamento con ICI in termini di tasso di risoluzione della tossicita, ed inoltre non consente di valutare
se la risoluzione della tossicita sia correlata alla sospensione del trattamento con ICI o alla terapia immunosoppressiva
(steroidea e/o non steroidea). Altre limitazioni sono rappresentate da: scarsa numerosita del campione incluso negli studi,
eterogeneita degli irAEs in termini di tipologia e di grado di severita, indirectness (gran parte dei pazienti inclusi in
questi studi era di sesso maschile ed affetta da melanoma).

Qualita globale delle prove: MOLTO BASSA

COI: Nessun conflitto dichiarato

Per il razionale, la sintesi delle evidenze e i dettagli alla raccomandazione vedi Appendice 1.

GRADE Quesito 8: Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI e che manifestano una tossicita immuno-
correlata di grado 3-4, la terapia steroidea con prednisone ad almeno 1 mg/kg o steroide equivalente (rispetto a

> A,
tr to) é racc ta?

RACCOMANDAZIONE: Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI e che manifestano una tossicita
immunocorrelata di grado 3-4, la terapia steroidea (prednisone ad almeno 1 mg/kg o steroide equivalente) dovrebbe
essere presa in considerazione come opzione terapeutica di prima intenzione'

1. Questa raccomandazione non si applica ai pazienti con determinate tossicita immunocorrelate, per le quali si
rimanda ai rispettivi capitoli:
- ipotiroidismo (la gestione della tossicita non prevede 'uso di steroidi, ma si basa sulla terapia sostitutiva con
levotiroxina; vedi capitolo 6.1.3);
- insufficienza surrenalica (la gestione della tossicita non prevede I'uso di steroidi a dosaggi immunosoppressivi,
ma prevede un trattamento sostitutivo con glucocorticoidi e mineralcorticoidi; vedi capitolo 6.2.3)
- diabete (la gestione della tossicita non prevede ['uso di steroidi, ma si basa sulla terapia insulinica; vedi capitolo
6.3.3)
- ipofisite (la gestione della tossicita non prevede 1’'uso di steroidi ad alte dosi, ma prevede un trattamento
sostitutivo; vedi capitolo 6.4.3)
- tossicita reumatologica muscolo-scheletrica (la gestione della tossicita prevede dosaggi di steroide aposologia
inferiore; vedi capitolo 12.3)

Forza della raccomandazione: POSITIVA FORTE

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

La revisione sistematica di Cuzzubbo e coll. pubblicata nel 2017 ha valutato la tossicita neurologica da ICI [11]. In
questa revisione sono stati inclusi 59 studi clinici (comprendenti 9208 pazienti trattati con ICI) e 23 case reports (che
riportavano 26 casi) piu un caso osservato dagli stessi autori, per un totale di 27 casi di irAEs neurologici. L’incidenza di
irAEs neurologici nei 59 studi clinici ¢ stata del 3.8% nei pazienti trattati con anti-CTLA4, 6.1% nei pazienti trattati con
anti-PD1 e 12% nei pazienti trattati con la combinazione. La maggior parte degli irAEs neurologici ¢ risultata essere di
grado 1-2, ed ¢ stata caratterizzata da sintomi aspecifici quali cefalea, disgeusia o vertigini. L’incidenza di irAEs
neurologici di grado 3-4 ¢ stata inferiore all’1% per tutti i tipi di trattamento, con uno spettro di sintomi neurologici
altamente eterogeneo. Dei 27 casi analizzati dagli autori, il 73% dei casi (20/27) ha ottenuto una remissione parziale o
completa della sintomatologia neurologica, mentre 5 pazienti sono deceduti (sebbene per 2 dei 5 pazienti deceduti non
sia stata chiarita la correlazione tra la tossicita neurologica e la morte). Il miglioramento clinico ¢ stato osservato soltanto
nei pazienti che avevano interrotto il trattamento con ICI e, tra questi, 12 (44%) avevano ricevuto steroidi in monoterapia
e 8 (30%) in associazione ad altri trattamenti (immunoglobuline o plasmaferesi).
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La revisione sistematica di Mir e coll. pubblicata nel 2018 ha valutato la tossicita cardiovascolare da ICI [12]. In questa
revisione sono stati inclusi 73 lavori (55 case reports e 18 studi clinici/di registro) per un totale di 99 casi di tossicita
cardiovascolare da ICI (anti-CTLA4, anti-PD1/PDL1 o combinazioni). La miocardite rappresentava la tossicita
cardiovascolare piu frequente (45% dei casi), e tutti i casi di miocardite sono stati gestiti con I’interruzione dell’ICI e la
somministrazione di steroidi. Il tsso di mortalita di tutti gli eventi cardiovascolari ¢ stato complessivamente del 35%, con
mortalita piu elevata in caso di miocardite (mortalita del 42%), arresto cardiaco (mortalita del 55%) e aritmie ventricolari
(mortalita del 40%) ,rispetto ad altri eventi quali pericardite (mortalita del 13%), scompenso cardiaco o cardiomiopatia
(mortalita del 26%). In questa revisione non ¢ stata osservata una sostanziale differenza di mortalita tra i pazienti trattati
con steroidi (31%) o senza steroidi (32%).

La revisione sistematica di Bajwa e coll. pubblicata nel 2019 [13], ha incluso 101 lavori per un totale di 139 casi di
irAEs (46 casi di tossicita gastrointestinale, 54 casi di tossicita endocrina, 17 casi di tossicita cardiaca, 5 casi di tossicita
polmonare e 17 casi di tossicita renale). Il trattamento steroideo ¢ stato utilizzato nella maggior parte dei casi di tossicita
gastrointestinale, cardiaca, polmonare e renale, mentre per la tossicita endocrina ¢ stata utilizzata nella maggior parte dei
casi la terapia sostitutiva e/o sintomatica. Il trattamento steroideo non ha mostrato tuttavia una efficacia completa,
particolamente in caso di tossicita cardiaca; infatti, tra i 17 pazienti con tossicita cardiaca, 4 sui 10 pazienti con tossicita
ad esito fatale avevano ricevuto corticosteroidi.

Sono stati valutati anche due studi retrospettivi sulla tossicita endocrina (ipofisite) e sulla tossicita cutanea, pubblicati
rispettivamente da Min e coll. nel 2015 [14] e da Shen e coll. nel 2018 [15]. Nello studio di Min ¢ coll., i pazienti con
ipofisite immunocorrelata trattati con steroidi ad alte dosi non hanno avuto un outcome migliore dei pazienti che non
hanno ricevuto steroidi ad alte dosi. Nello studio di Shen e coll. sono stati inclusi solo pazienti con tossicita cutanea di
grado 1-2 che sono stati trattati principalmente con steroidi topici ed antistaminici; 4 dei 16 pazienti inclusi nello studio
hanno avuto necessita di trattamento con steroide sistemico.

Nonostante il livello molto basso di qualita dell’evidenza, il panel esprime una raccomandazione positiva forte
sull’impiego di corticosteroidi per il trattamento degli eventi avversi immuno-correlati di grado 3-4, in considerazione
del tasso di risposte al trattamento, del buon profilo di tossicita, della fattibilita del trattamento, dell’accettabilita da parte
del paziente, e dell’assenza al momento di valide alternative terapeutiche. Tuttavia, bisogna considerare la peculiarita di
alcuni irAEs, per i quali vi sono evidenze di non utilita della terapia steroidea (in particolare alcune tossicita endocrine
quali ipotiroidismo, insufficienza surrenalica, diabete mellito) o per i quali si possono utilizzare posologie piu basse di
steroide sistemico (in particolare alcune tossicita reumatologiche muscoloscheletriche); per la gestione di queste
specifiche tossicita si rimanda ai rispettivi capitoli.

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno
Positiva Positiva Negativa Negativa
Favorevole Incerto Sfavorevole
forte debole debole forte
12 0 0 0 12 0 0

Implicazioni per le ricerche future: Sarebbe utile condurre studi specifici sulle singole tossicita immuno-correlate al
fine di valutare il trattamento ottimale di ciascuna tossicita. In mancanza di dati provenienti da studi randomizzati
(difficili da condurre in questo specifico ambito), ampi studi osservazionali prospettici potrebbero fornire informazioni
utili sulla gestione ottimale degli irAEs.

Qualita globale dell’evidenza
La qualita delle prove ¢ stata giudicata MOLTO BASSA per i seguenti motivi: natura retrospettiva delle evidenze,
imprecisione delle stime (per scarsa numerosita del campione), eterogeneita dei risultati.

Qualita globale delle prove: MOLTO BASSA

COI: Nessun conflitto dichiarato

Per il razionale, la sintesi delle evidenze e i dettagli alla raccomandazione vedi Appendice 1.
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GRADE Quesito 9: In pazienti affetti da tumori solidi che hanno sospeso la terapia con ICI per un evento avverso
immuno-correlato G3-G4, alla risoluzione dell’eento il ripristino del trattamento con ICI (rispetto alla interruzione

definitiva), é racc dato?

RACCOMANDAZIONE: Nei pazienti affetti da tumori solidi che hanno sospeso la terapia con ICI per un evento
avverso immuno-correlato G3-G4, il ripristino del trattamento con ICI non dovrebbe essere preso in considerazione
come opzione terapeutica di prima intenzione'

1. Questa raccomandazione non si applica ai pazienti con determinate tossicita immunocorrelate, in cui rechallenge
puo essere considerato, e per le quali si rimanda ai rispettivi capitoli:
- ipo/ipertiroidismo (vedi capitolo 6.1.3)
- insufficienza surrenalica (vedi capitolo 6.2.3)
- diabete (vedi capitolo 6.3.3)
- ipofisite (vedi capitolo 6.4.3)
- diarrea/colite di grado 3, in pazienti trattati con anti-PD-1/PD-L1 (vedi capitolo 7.3)
- eventi avversi muscoloscheletrici di grado 3, in casi selezionati (vedi capitolo 12.3)
- pancreatite (vedi capitolo 7.3.3)
- tossicita pericardica (vedi capitolo 11.4)

Forza della raccomandazione: NEGATIVA DEBOLE

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Lo studio retrospettivo monocentrico pubblicato da Santini e coll. nel 2018 [16] ha incluso 482 pazienti trattati dal 2011
al 2016 con agenti anti-PD1/PDL1 da soli (90%) o in combinazione con anti-CTLA4 (10%), di cui 68 hanno manifestato
un irAE che ha determinato I’interruzione del trattamento. Dei 68 pazienti, I’interruzione ¢ stata definitiva in 30 pazienti
(coorte della discontinuazione), mentre ¢ stata temporanea con successiva ripresa del trattamento con anti-PD1/PDL1 in
38 pazienti (coorte del rechallenge). Rispetto alla coorte di discontinuazione, i pazienti nella coorte del rechallenge
avevano meno frequentemente tossicita di grado 3-4 (34% vs 67%), avevano piu frequentemente ottenuto una
remissione completa della tossicitd o un miglioramento al grado 1 (97% vs 79%), avevano richiesto meno
frequentemente ospedalizzazione per la gestione dell’irAE (21% vs 53%), avevano necessitato meno frequentemente di
terapia steroidea prolungata (>4 settimane: 34% vs 65%) e non avevano avuto necessita di trattamento con anti-TNFa
(0% vs 9%). Dei 38 pazienti sottoposti a rechallenge, il 48% dei pazienti non ha avuto ulteriori irAEs, il 26% ha avuto
una recidiva del pregresso irAEs e un ulteriore 26% ha avuto un nuovo irAEs. Gli irAEs (recidivati o di nuova
insorgenza) sono stati di grado 1-2 nel 60% dei casi e di grado 3-4 nel 40% dei casi, si sono verificati precocemente
(verificandosi entro i 90 giorni dal ripristino del trattamento nel 90% dei casi) e nella maggior parte dei casi (85%) si
sono risolti o sono regrediti al grado 1, sebbene vi siano stati due decessi correlati ad irAEs (corrispondenti ad un tasso
di mortalita del 5% nell’intera coorte del rechallenge). Nella coorte del rechallenge, in 5 pazienti (13%) ¢ stata osservata
una risposta obiettiva dopo I’interruzione del trattamento, rispetto a 2 pazienti (7%) nella coorte della discontinuazione.
Nell’analisi multivariata, tra i pazienti che non avevano ottenuto una risposta obiettiva prima dell’insorgenza dell’irAE
che aveva determinato I’interruzione della terapia con ICI, ¢ stato osservato un vantaggio statisticamente significativo in
termini di PFS e OS in favore del rechallenge (PFS hazard ratio: 0.46; 95% CI, 0.21-1.0, P = 0.049; OS hazard ratio:
0.24; 95% CI, 0.093-0.61, P = 0.0026), mentre non vi era differenza statisticamente significativa in termini di PFS e OS
tra rechallenge e discpontinuazione per i pazienti in risposta al momento dell’interruzione del trattamento (PFS hazard
ratio: 0.68; 95% CI, 0.19-2.44, P = 0.56; OS hazard ratio: 0.37; 95% CI, 0.06-2.21, P = 0.28).

Lo studio retrospettivo di coorte pubblicato da Simonaggio ¢ coll. nel 2019 [17] ha valutato 159 pazienti riferiti al board
ImmunoTOX (Board multidisciplinare della gestione della tossicita immunocorrelata isituito all’istituto Gustave Roussy
in Francia) tra il 2015 e il 2017, ed ha incluso nell’analisi un totale di 93 pazienti trattati con anti-PD1/PDLI, con irAEs
di grado > 2 che aveva determinato l’interruzione dell’ICI. Di questi, 40 pazienti (43%) sono stati sottoposti a
rechallenge. Dei pazienti sottoposti a rechallenge, il 45% non ha manifestato alcun irAE, il 42.5% ha avuto una recidiva
dello stesso irAE e il 12.5% ha manifestato un irAE differente (4 pazienti hanno avuto sia una recidiva dell’irAE che
aveva determinato I’interruzione del trattamento, sia un irAE differente). La severita dell’irAE ¢ stata di grado 2 nel 38%
dei casi, di grado 3 nel 48% dei casi e di grado 4 nel 14% dei casi. Non sono stati registrati decessi per tossicita nei
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pazienti sottoposti a rechallenge. In questo studio non sono state osservate differenze significative in termini di PFS, e la
mediana di OS non ¢ stata raggiunta in nessuna delle due coorti.

Lo studio retrospettivo di De Felice e coll. pubblicato nel 2015 [18] ha incluso 30 pazienti con melanoma mestastatico
che hanno sviluppato diarrea da ipilimumab (qualsiasi grado). Tutti i pazienti hanno ricevuto un trattamento adeguato
della diarrea a seconda del grado (loperamide, steroide orale, steroide ev, infliximab, budesonide). La maggior parte dei
pazienti ha proseguito ipilimumab (19/30, 63%), mentre ipilimumab ¢ stato sospeso in 6 pazienti per diarrea, in 2
pazienti per progressione del melanoma e in altri 3 pazienti per completamento delle 4 somministrazioni programmate.
Tutti i pazienti hanno ottenuto una risoluzione della diarrea, con la terapia specifica e/o la discontinuazione
dell’ipilimumab. Soltanto 3 dei 30 pazienti inclusi nello studio hanno avuto un secondo ciclo di ipilimumab (2 pazienti
con pregressa diarrea G3, 1 con pregressa diarrea G1) di cui 1 paziente ha sviluppato diarrea severa con necessita di
ospedalizzazione e terapia steroidea ev.

In base alle evidenze disponibili, il panel ritiene incerto il bilancio beneficio/danno del ripristino dell’ICI dopo tossicita
G3-G4. Infatti, a fronte di un possibile danno di ricaduta/nuovo irAEs (circa nel 50% dei pazienti, con alcuni eventi
anche fatali nello studio di Santini), i potenziali benefici del rechallenge non sono del tutto noti. Nello studio di
Simonaggio, infatti, non sembra apprezzarsi un vantaggio in favore del rechallenge, mentre il vantaggio in termini di
PES ed OS emerso nello studio di Santini ¢ da attribuire alla coorte di pazienti che non avevano ottenuto una risposta alla
immunoterapia al momento della sospensione del trattamento, laddove tale vantaggio non ¢ cosi evidente per i pazienti
che avevano ottenuto una precedente risposta antitumorale al momento della sospensione dell’immunoterapia. Inoltre,
poiché le evidenze derivano da studi retrospettivi e non randomizzati, i pazienti sottoposti a rechallenge sono
probabilmnete pazienti selezionati, verosimilmente con caratteristiche prognostiche piu favorevoli (generalmente si tratta
di pazienti che avevano avuto tossicita di grado inferiore e avevano ottenuto una regressione pressoché completa della
pregressa tossicita, pertanto probabilmente in migliori condizioni generali). Il panel ritiene che nel giudicare i possibili
effetti favorevoli, andrebbero nel singolo paziente valutate le condizioni generali, lo stato della malattia (in risposta vs
stabilita) e le possibili alternative terapeutiche disponibili per la neoplasia. In presenza di un bilancio beneficio/danno
incerto, il panel ritiene che debba essere in generale privilegiato un atteggiamento prudenziale, a tutela della sicurezza
del paziente, esprimendo una raccomandazione negativa debole. Tuttavia, per alcune tossicita (diarrea/colite G3,
ipo/ipertiroidismo, diabete, insufficienza surrenalica, alcune tossicita muscoloscheletriche) ed in casi selezionati, una
volta ottenuta la regressione della tossicita o la stabilizzazione del paziente, il ripristino del trattamento potrebbe essere
considerato su base individuale.

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno
Positiva Positiva Negativa Negativa
F 1 I t Sf: 1
forte debole debole forte avorevole neerto avorevole
0 0 12 0 0 10 2

Implicazioni per le ricerche future: Sarebbe utile condurre studi specifici sulle singole tipologie di eventi avversi
immuno-correlati al fine di valutare il trattamento ottimale di questi eventi. In mancanza di dati da studi randomizzati
(difficili da condurre in questo ambito specifico), ampi studi osservazionali prospettici potrebbero fornire ulteriori
informazioni sulla gestione ottimale degli eventi avversi immuno-correlati.

Qualita globale dell’evidenza
La qualita delle prove ¢ stata giudicata MOLTO BASSA per i seguenti motivi: natura retrospettiva delle evidenze,
imprecisione dei risultati (per numerosita limitata del campione)

Qualita globale delle prove: MOLTO BASSA

COI: Nessun conflitto dichiarato

Per il razionale, la sintesi delle evidenze e i dettagli alla raccomandazione vedi Appendice 1.
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5. Tossicita cutanea

5.1 Epidemiologia

La cute ¢ frequentemente sede di reazioni avverse in pazienti trattati con ICI, sia con farmaci anti-CTLA-4
che con anti-PD-1/PD-L1. La frequenza di tali manifestazioni in corso di terapia con anti-PD-1 appare
maggiore in pazienti affetti da melanoma rispetto a pazienti con altre neoplasie, quali tumori del polmone o
del rene. 11 motivo di tali differenze non ¢ ben definito, potrebbe in parte essere dovuto allo sviluppo di una
reazione immunitaria maggiormente skin-directed nei pazienti affetti da melanoma, oppure essere il risultato
di una maggiore attenzione alle manifestazioni cutanee nei trial clinici relativi al melanoma, condotti
prevalentemente da dermatologi [1]. Per quanto riguarda nello specifico il melanoma, ’incidenza delle
manifestazioni cutanee ¢ maggiore in pazienti trattati con anti-CTLA-4 (fino al 43% dei casi nello studio
registrativo) rispetto a quanto si osserva in pazienti trattati con anti-PD-1 (20-30%) [2-3], mentre sale fino al
60,4% nei pazienti trattati con la combinazione anti-CTLA-4 + anti-PD-1 (ipilimumab + nivolumab)
(Checkmate 067 [4]).

11 tempo mediano di comparsa degli eventi avversi cutanei ¢ di circa 5 settimane per i pazienti trattati con
anti-PD-1, mentre in pazienti trattati con la combinazione (anti-CTLA-4 + anti-PD-1) possono comparire
anche precocemente. Sono stati inoltre riportati casi di comparsa tardiva ad 1 anno dall’inizio del trattamento
[4]. Nella maggior parte dei casi la risoluzione avviene nell’arco di 2-3 settimane dall’insorgenza [1;4].

In una analisi retrospettiva che ha coinvolto piu di 7000 pazienti affetti da melanoma metastatico e trattati
con ipilimumab e/o nivolumab, inseriti nel FDA Adverse Event Reporting System (FAERS), il rash cutaneo
rappresentava la terza tossicita piu frequente in pazienti trattati con ipilimumab (6,5% degli eventi avversi) e
il prurito I’ottava (2,9%); per quanto riguarda i pazienti in terapia con nivolumab il rash cutaneo non era
riportato tra le tossicita piu frequenti mentre al terzo posto era presente il prurito (3,3% degli eventi avversi);
infine per quanto riguarda la combinazione di ipilimumab e nivolumab, sia il rash cutaneo che il prurito
erano presenti come tossicita frequenti con valori simili a quelli riscontrati con ipilimumab in monoterapia

[3].
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La maggior parte dei pazienti presenta reazioni cutanee di grado lieve, mentre tossicita severe (grado 3-4)
sono riscontrate in una bassa percentuale di pazienti (5,8% per la combinazione ipilimumab + nivolumab,
valori ancora inferiori per anti-PD-1 in monoterapia), nettamente inferiore rispetto alle tossicita di altre sedi

(quali la epatica o gastrointestinale).

5.2 Quadri clinici e iter diagnostico

Tra le manifestazioni pit comuni si osservano il rash maculopapulare, I’eruzione lichenoide ed il prurito. I1
rash maculopapulare ¢ piu frequente nei pazienti trattati con anti-CTLA-4, mentre I’eruzione lichenoide ¢ piu
frequentemente osservata nei pazienti trattati con anti-PD1. Circa il 15% dei pazienti trattati con anti-PD-1
sviluppa un rash cutaneo, mentre il prurito ¢ presente in circa il 20% dei casi [2-8]. In una review sistematica
della letteratura, 1’incidenza del rash cutaneo ¢ stata del 16,7% in corso di terapia con pembrolizumab e del
14,3% con nivolumab, invece 1’incidenza del prurito rispettivamente 20,2% e 13,2%. Il rischio relativo,
rispetto alla chemioterapia tradizionale, di sviluppare eventi avversi cutanei ¢ risultato di 2,95 per il
pembrolizumab e di 2,3 per il nivolumab [9]. In letteratura, la comparsa di rash cutaneo, in una serie di
pazienti affetti da NSCLC, ¢ risultata associata ad un decorso piu favorevole in terapia con anti-PD-1 [10].
Tra le altre manifestazioni cutanee, si osserva con relativa frequenza la comparsa di lesioni psoriasiformi che
costituiscono in molti casi una riaccensione di una precedente psoriasi [11]; tale tipo di eruzione ¢
generalmente determinata da terapia con anti-PD1. Sono stati inoltre descritte reazioni gravi da farmaco del
tipo sindrome di Stevens — Johnson /necrolisi epidermica tossica [12]. Un cenno a parte merita la vitiligine:
una percentuale di pazienti fino al 11% manifesta la comparsa di lesioni vitiligo-like durante terapia con ICI,
con aspetti clinici tuttavia differenti dalla vitiligine classica (comparsa nelle zone fotoesposte, margini
indistinti e policiclici, risparmio delle zone peri-orifiziali), e frequente associazione con un decorso clinico
favorevole [13].

Dal punto di vista istologico, le suddette eruzioni cutanee possono mostrare una dermatite dell’interfaccia

con pattern lichenoide oppure un quadro di dermatosi superficiale perivascolare [8;14].
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Altre tipologie di manifestazioni cutanee correlabili ad eventi avversi da immunoterapia recentemente
riportate sono il pemfigoide bolloso ed eruzioni granulomatose. Il pemfigoide bolloso si manifesta
mediamente dopo 6-8 mesi dall’inizio della terapia e la sua insorgenza ¢ caratteristicamente associata in
molti casi a prurito [15]. Lo sviluppo del pemfigoide bolloso ha indotto il medico prescrittore ad
interrompere frequentemente la terapia immunologica [16-17]. Lo sviluppo del pemfigoide bolloso ¢
associato ad una migliore risposta terapeutica, sebbene non sia ancora chiaro I’effetto della terapia del
pemfigoide sulla risposta immune anti-tumorale [18]. Per quanto riguarda le lesioni granulomatose, in una
review pubblicata nel 2018 sono stati individuati 26 pazienti affetti da tali lesioni cutanee insorte a 6 mesi
dall’inizio del trattamento [19]. La terapia dermatologica intrapresa si basava sull’uso di steroidi sistemici
per os o intralesionali, con regressione delle lesioni in quasi tutti i pazienti trattati. Gli autori hanno riportato
una prognosi piu favorevole per i pazienti che hanno manifestato questa tipologia di evento avverso [19].

La tabella 5.1 elenca le possibili manifestazioni cutanee in relazione alla frequenza.

Tabella 5.1 - Quadri clinici di tossicita cutanea

Molto frequente Frequente Rara (case reports)
Rash maculo-papulare ¢ lichenoide | Psoriasi [11;26;27] Alopecia areata [8;23]
[2-8]
Prurito [2-8] Pemfigoide bolloso [16-18] | Alopecia [8]
Vitiligine [13] Lesioni granulomatose [19] | Morfea [40]

Sindrome di Sweet [8]

Sindrome di Grover [8;24]

Sindrome di Stevens-Johnson / necrolisi
epidermica tossica [8;22;24]

Cheratosi seborroica flogosata [32]

Lichen sclero-atrofico [38]

Eruzioni acneiformi [24;31]

Dermatomiosite [25]

Fascite eosinofila [36]

Cheratoacantomi multipli [30]
Cheratosi lichenoidi [32]
Pemfigo [37]

Vasculiti cutanee [25]
Sarcoidosi [25]

Capelli ondulati o arricciati [39]
Eritema nodoso [33-35]
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Per quanto riguarda I’iter diagnostico delle tossicita cutanee, come per gli aspetti diagnostici delle altre
tossicita immunocorrelate, si effettua I’endorsement delle linee guida ASCO (vedi sezione “Scopo e obiettivi
delle Linee Guida™). La Tabella 5.2 riporta I’iter diagnostico da seguire in caso di rash cutaneo, dermatosi
bollose e altre reazioni cutanee severe [20].

Tabella 5.2 — Iter diagnostico della tossicita cutanea.

Dermatiti infiammatorie/rash

Definizione: Includono eritema multiforme minore (reazione a bersaglio della cute o delle membrane mucose,
solitamente scatenata da infezioni, come virus dell’herpes simplex, ma che pud essere associata ad una eruzione
immuno-correlata da farmaco e, se progredisce ad eritema multiforme maggiore, pud essere un prodromo di reazione
cutanea severa, come la sindrome di Stevens-Johnson o la necrolisi epidermica tossica); reazione lichenoide (simile
alle lesioni appiattite, poligonali e talvolta squamose o ipertrofiche del lichen-planus); reazione eczematosa (dermatite
infiammatoria caratterizzata da placche o papule pruriginose, eritematose, squamose o crostose, che ¢ soggetta a
sovrainfezioni; reazione psoriasiforme [simile alle placche e papule ben delimitate, eritematose e squamose della
psoriasi]; rash morbilliforme [rash esantematoso simile al morbillo, non-pustoloso, non-bolloso, spesso refertato come
“maculopapulare”, senza sintomi sistemici o anomalie degli esami di laboratorio, esclusa una possibile occasionale ed
isolata eosinofilia periferical; eritrodisestesia palmoplantare [sindrome mano-piede; eritema, intorpidimento, bruciore,
prurito e desquamazione superficiale dei palmi delle mani e della regione plantare dei piedi], dermatosi neutrofiliche
[es. sindrome di Sweet], ed altre dermatiti infiammatorie.

Work-up diagnostico:

Anamnesi ed esame obiettivo

Escludere altra eziologia della manifestazione cutanea, come una infezione, I’effetto di altri farmaci, una
manifestazione cutanea legata ad altra malattia sistemica o una alterazione primitiva della cute non correlata al
trattamento

Se necessario, eseguire un check-up di laboratorio comprendente emocromo ed esami di funzionalita epatica e renale
Sierologia auto-anticorpale in caso di sospetta patogenesi autoimmune, come lupus o dermatomiosite

Biopsia cutanea

Considerare monitoraggio clinico utilizzando fotografie seriate

Rivedere I’intera lista dei farmaci per escludere possibili cause di fotosensibilita farmaco-indotta

Dermatosi bollose

Definizione: includono il pemfigoide bolloso, altre dermatosi bollose autoimmuni, reazioni bollose a farmaci
‘Work-up diagnostico:
Esame obiettivo
Escludere altra eziologia della manifestazione cutanea, come una infezione, I'effetto di altri farmaci, una
manifestazione cutanea legata ad altra malattia sistemica
Se necessario, eseguire un check-up di laboratorio comprendente emocromo ed esami di funzionalita epatica e renale;
considerare sierologia anticorpale per escludere un pemfigoide bolloso, su indicazione del dermatologo, o eseguire test
di immunofluorescenza diretta per escludere altre malattie autoimmuni bollose
Consulenza dermatologica per vescicole/bolle non riferibili ad infezioni o altre cause transitorie (es. herpes simplex,
herpes zoster, impetigine bollosa, puntura di insetto, o vescicola da frizione o pressione)

Considerare biopsia cutanea
Definizione: Alterazioni severe nella struttura o funzionalita della cute, degli annessi o delle membrane mucose,
causate dal farmaco (includono Sindrome di Stevens Johnson [SJS]/necrolisi epidermica tossica [TEN], pustolosi
esantematosa generalizzata acuta tossica, reazione da farmaco con eosinofilia e sintomi sistemici (DRESS), sindrome
da ipersensibilita a farmaci (DIHS)
Work-up diagnostico:
Esame obiettivo cutaneo completo incluse le mucose, con valutazione completa di organi/apparati
Escludere altra eziologia della manifestazione cutanea, come una infezione, D'effetto di altri farmaci, una
manifestazione cutanea legata ad altra malattia sistemica
Se necessario, eseguire un check-up di laboratorio comprendente emocromo ed esami di funzionalita epatica e renale,

68



LINEE GUIDA

GESTIONE DELLA TOSSICITA DA IMMUNOTERAPIA 2020

ADm

incluso ’esame chimico delle urine; in aggiunta, se paziente febbrile, eseguire urinocolture

Biopsie cutanee per verificare la presenza di necrosi epidermica a tutto spessore, come si puo verificare nella SJS/TEN,
o altre possibili eziologie come pemfigo paraneoplastico o altre dermatosi bollose autoimmuni, o altre reazioni
cutanee, come la pustolosi esantematica generalizzata

Considerare monitoraggio clinico utilizzando fotografie seriate

In caso di coinvolgimento delle membrane mucose o di bolle sulla pelle, considerare ricovero in centro specializzato
(centro ustioni) per migliore monitoraggio e gestione terapeutica.

Iniziare un monitoraggio per reazioni cutanee avverse complicate:

e Valutazione organi/apparati: dolore cutaneo (tipo scottatura), febbre, malessere, mialgie, artralgie, dolore
addominale, disturbo oculare o fotofobia, ulcere o alterazione della mucosa delle narici, ulcere o alterazione
mucosa orofaringe, odinofagia, raucedine, disuria, ulcere o fastidio vaginale nella donna o al meato urinario
nell’uomo, ulcere nell’area perianale o dolore con I’evacuazione

e Esame obiettivo: segni vitali ed esame cutaneo completo, valutando nello specifico tutte le superfici cutanee e
mucose (occhi, naso, orofaringe, genitali ed area perianale). Ricerca di linfoadenopatie, edema facciale o
distale (possono essere segni di DRESS/DIHS). Ricerca di pustole o vescicole o erosioni in aggiunta ad aree
di ecchimosi/ematoma, che possono essere dolenti alla palpazione. Ricerca di segno di Nikolsky positivo
(appoggiare un dito con guanto in maniera tangenziale all’eritema e applicare una frizione parallela alla
superfice cutanea; il segno ¢ positivo se risulta in un distacco/desquamazione dell’epidermide, il che avviene
in alcune patologie autoimmuni (es. pemfigo) e nella SIS/TEN

La Tabella 5.3 mostra la classificazione in termini di gravita di rash e sindrome di Steven Johnson secondo

NCI-CTCAE v. 5.0 [21]

Tabella 5.3 — Classificazione della gravita della tossicita cutanea sec. NCI-CTCAE 5.0

Evento (e3% (¢5) G3 G4
Rash Maculo- Macule/papule che Macule/papule che Macule/papule che -
papulare ricoprono ricoprono 10 - 30% | ricoprono >30%
<10% della della superficie della superficie
superficie corporea | corporea con o corporea, con o
con o senza sintomi | senza sintomi (es. senza sintomi
(es. prurito, prurito, bruciore, associati;
bruciore, senso di senso di tensione); limitazione delle
tensione) limitazione delle ADL primarie
ADL strumentali
Prurito Lieve o localizzato; | Intenso o diffuso; Intenso o diffuso;

indicata terapia
topica

intermittente; lesioni
da grattamento;
indicata terapia
orale (edema,
formazione di
papule, escoriazioni,

costante; limitazione
delle ADL primarie
o del sonno; indicata
terapia con
corticosteroidi orali
o

lichenificazione, immunosoppressiva
croste); limitazione
nelle ADL
strumentali
Necrolisi epidermica | - - Desquamazione Desquamazione della

tossica / Sindrome di
Stevens Johnson

della cute che
coinvolge <10%
della superficie
cutanea, con segni
associati (eritema,
porpora, distacco
dell’epidermide e

cute che coinvolge
10%-30 della
superficie cutanea, con
segni associati
(eritema, porpora,
distacco
dell’epidermide e delle
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delle membrane membrane mucose)
mucose)

ADL: activity of daily life; ADL strumentali: attivita strumentali della vita quotidiana quali preparare da mangiare, fare
la spesa o acquistare i vestiti, usare il telefono, gestire il danaro etc; ADL primarie: attivita della vita quotidiana relative
alla cura della persona, come lavarsi, vestirsi, alimentarsi autonomamente, andare in bagno, assumere i farmaci e non
essere confinato nel letto

5.3 Gestione della tossicita cutanea

Quesito 10: In pazienti affetti da tumori solidi in terapia con ICI, che manifestano tossicita cutanea,
Dutilizzo di steroidi topici ed anti-istaminici per tossicita di grado lieve (GI1-G2) e utilizzo di steroidi
sistemici (1-2 mg/kg) in caso di tossicita pin severa (G 2 persistente, G3- 4), sono raccomandati?

Nello studio prospettico pubblicato da Dika et al. nel 2017 [22], sono stati inclusi 41 pazienti affetti da
melanoma metastatico trattati con ipilimumab. La tossicita cutanea si ¢ manifestata nel 34% dei casi, con
aspetti clinici polimorfi: rash (7.3%; n = 3), follicolite (7.3%; n = 3), mucosite (2.4%; n = 1), rosacea (2.4%;
n = 1), eczema (2.4%; n = 1), eruzione acneiforme (2.4%; n = 1), siringometaplasia mucinosa (2.4%; n = 1),
sindrome di Stevens-Johnson (2.4%; n = 1), e vitiligine (4.9%; n = 2). Tutti i pazienti mostravano tossicita di
grado 1 e 2, ad eccezione della sindrome di Stevens-Johnson (grado 4). Tutti i pazienti hanno tratto beneficio
dal trattamento steroideo topico ed anti-istaminico, ad eccezione del paziente con tossicita di grado 4 che ¢
stato trattato con steroidi sistemici ad alte dosi.

Nello studio retrospettivo di Hoffman et al.[23], su 496 pazienti affetti da melanoma e trattati con nivolumab
o pembrolizumab, in 15 centri in Germania e Svizzera, 43 pazienti presentavano tossicitd cutanea, tra cui
rash, prurito, vitiligine, alopecia, lichen e psoriasi. Le reazioni cutanee di grado lieve sono state trattate con
steroidi topici ed anti-istaminici; 3 pazienti presentavano una tossicitd di grado 3 (sindrome di Sweet,
eruzione lichenoide da farmaci e lichen ruber planus mucoso) e sono stati trattati con steroidi sistemici con
risoluzione del quadro patologico.

Nello studio retrospettivo di Coleman et al. [24] sono stati inclusi 98 pazienti trattati per melanoma

metastatico con complicanza cutanee da ICI (nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab, avelumab,

durvalumab e ipilimumab) che avevano complessivamente sviluppato 103 eruzioni cutanee. Delle 103
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manifestazioni cutanee 35 sono state osservate in pazienti in trattamento con pembrolizumab, 33 con
nivolumab, 17 con ipilimumab e nivolumab associati, 8 con atezolizumab, 5 con durvalumab e 5 con
ipilimumab. Le eruzioni erano classificate come lichenoidi (25%), maculo-papulari (18%), psoriasiformi
(17%), eczematose (12%), immunobollose (8%), prurigo simplex e nodulare (7%), tipo Grover (4%),
acneiformi (4%), granulomatose (3%), tipo Stevens-Johnson (2%), tipo pitiriasi rosea (1%), tipo pitiriasi
rubra pilare (1%). Le reazioni maculo-papulari, tipo-pitiriasi rosea, tipo-pitiriasi rubra pilaris e tipo Stevens-
Johnson mostravano una rapida insorgenza (da 0.2 a 1.4 mesi), mentre tutte le rimanenti da 4 a 18 mesi. Il
51% erano di grado 1, il 29% di grado 2, il 17% di grado 3 e solo 2 di grado 4. Solo 1’8,7 % ha determinato
la sospensione definitiva del trattamento mentre il 15,5% una sospensione transitoria. Steroidi topici sono
stati utilizzati nel 90% dei casi mentre il 20% dei casi ha richiesto 1’utilizzo di steroidi sistemici. Molte di
queste complicanze cutanee si associavano a prurito che ha richiesto 1’utilizzo di anti-istaminici.

Nello studio prospettico di Bottlaender et al [25], che ha valutato la tossicita cutanea dopo trattamento con
anti-PD1 (pembrolizumab o nivolumab), sono stati inclusi 189 pazienti con melanoma avanzato o.
Complicanze cutanee sono state osservate in 39 casi (20,6%), di cui 5 pazienti (2,6%) con tossicita di grado
3-4. Sono state descritte eruzioni maculopapulose ed eczematose in 18 casi (9,5%), vitiligine in 16 casi
(8,5%), prurito sine materia in 5 casi (2,6%), sarcoidosi cutanea in 3 casi (1,6 %), psoriasi in 2 casi (1,1%),
malattia di Grover in 2 casi (1,1%), vasculite in 2 casi (1,1%), dermatomiosite in 1 caso (0,5%). Il
trattamento ¢ stato interrotto definitivamente in 2 casi, 1 di dermatomiosite ed 1 di vasculite cutanea con
impegno sistemico. Una precedente terapia con ipilimumab non determinava un aumento del rischio di
tossicita cutanea. La presenza di complicanze cutanee correlava con una migliore risposta al trattamento con
ICI. Generalmente ¢ stata sufficiente una terapia con steroidi topici, tranne per il caso di dermatomiosite in
cui ¢ stato necessario utilizzare un alto dosaggio di steroidi sistemici. Gli anti-istaminici risultano essere stati
utilizzati solo nei casi di prurito sine materia.

Limiti: Gli studi considerati sono studi retrospettivi (Hoffman et al. [23] e Coleman et al. [24]) o prospettici
di ridotta numerosita (Dika et al. [22] e Bottlaender et al. [25]) o che hanno riportato 1’incidenza di tossicita

cutanea senza valutare eventuali differenze in termini di outcomes in relazione ai trattamenti effettuati.
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Inoltre, non vi sono studi che confrontino gli outcomes in relazione all’andamento dell’evento avverso
cutaneo di grado 3-4 a differenti dosi di steroide sistemico.

Bilancio beneficio/danno: Pur con i limiti sopra riportati, in caso di tossicita G1-G2 il panel ritiene indicato
un trattamento con antistaminico e steroide topico, considerata la diffusa disponibilita, la maneggevolezza ed
il profilo favorevole di sicurezza di tali trattamenti. Analogamente, nei casi di tossicitd G2 persistente
(nonostante trattamento steroideo topico) e nei casi piu severi (G3-G4), il panel ritiene indicato un
trattamento con steroidi sistemici. Pur non essendo disponibili a riguardo studi che abbiano valutato
differenti posologie dello steroide, in analogia a quanto avviene per la gestione delle reazioni cutanee
avverse gravi da altri farmaci e a quanto avviene per irAEs che coinvolgono altri organi, il panel suggerisce

una dose di steroide pari a 1-2 mg/kg/die di prednisone o equivalente.

Qualita Globale q o Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

In pazienti affetti da tumori solidi in terapia con ICI, che
manifestano tossicita cutanea, dovrebbero essere presi in
considerazione anti-istaminici e steroidi topici in caso di
tossicita lieve-moderata (G1-G2), e steroide sistemico
(prednisone 1-2 mg/kg o steroide equivalente) in caso di
tossicita piu severa (G2 persistente, G3-4) [22-25].

Bassa Positiva forte

COI: Nessun conflitto dichiarato

Partendo da questa indicazione generale, la gestione di specifiche morfologie di rash cutaneo, come ad
esempio quello psoriasiforme, necessita di trattamenti specifici per quel tipo condizione. I lavori in
letteratura infatti evidenziano come il controllo della reazione psoriasiforme si sia ottenuto mediante
I’impiego di terapie proprie della psoriasi quali retinoidi, fototerapia, metotrexate a basse dosi e anticorpi
anti-IL-17 [11;26;27]. Analogamente, in presenza di tossicita cutanea tipo pemfigoide bolloso o reazioni
granulomatose, si seguono le indicazioni di terapia per tali condizioni [15-19].

Per quanto riguarda la vitiligine, ¢ necessario ricordare come sia fondamentale la fotoprotezione ed
eventualmente 1’utilizzo di immunosoppressori topici come lo steroide od il tacrolimus.

Nella gestione del prurito di grado 3 o superiore, alcuni autori suggeriscono oltre all’utilizzo dello steroide ed

agli anti-istaminici sistemici, la possibilita di utilizzare sia agonisti GABA, sia aprepitant o omalizumab [28-
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29]. Tali farmaci tuttavia al momento della stesura delle presenti linee guida non sono approvati in Italia con

tale indicazione e non possono essere oggetto di raccomandazione.
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6. Tossicita endocrina

6.1 Disordini della ghiandola tiroidea

6.1.1 Epidemiologia

I disordini della ghiandola tiroidea erano un evento molto raro nell’ambito delle possibili tossicita da
immunoterapia in corso di trattamenti con citochine come IL2 ed interferoni, ma la loro incidenza ¢
aumentata notevolmente con 1’avvento degli ICI [1].

Le disfunzioni della ghiandola tiroidea in corso di immunoterapia possono essere raramente secondarie ad
ipofisiti/disfunzioni della ghiandola pituitaria o piu frequentemente primarie, che nella maggior parte dei casi
sono conseguenti a tiroiditi [2].

In letteratura vengono descritti sia forme di ipertiroidismo che ipotiroidismo, per quanto quest’ultimo fra i
due si verifichi molto piu frequentemente. L’ipertiroidismo ¢ spesso transitorio, legato alla fase
inflammatoria iniziale della ghiandola, e frequentemente seguito da una fase di eutiroidismo o ipotiroidismo.
Contrariamente I’ipotiroidismo, che si verifica in particolare in corso di trattamento con anti-PD-1/PD-L1, ¢
spesso permanente [2-4].

Le conoscenze sui meccanismi alla base della patogenesi delle disfunzioni della ghiandola tiroidea in corso
di ICI sono ancora scarse [1]. L’associazione tra le disfunzioni endocrine autoimmuni e la risposta al
trattamento in corso di immunoterapia dei tumori con citochine (IL-2, interferon) suggerisce un meccanismo
autoimmune mediato da linfociti T. L’attivita di questi linfociti contro cellule self ¢ compensata da
meccanismi regolatori negativi di controllo che includono CTLA-4 e PD-1/PD-L1 [5]. Diversi studi
suggeriscono I’ipotesi che sia I’ipertitiroidismo che I’ipotiroidismo in corso di ICI rappresentino diverse
manifestazioni della stessa entita patologica: una tiroidite destruente mediata da linfociti T citotossici contro
la ghiandola tiroidea [3,6]. Polimorfismi di CTLA-4 e PD1/PDL1 sono associati a malattie autoimmuni della
tiroide [7-8].

In una corte di 51 pazienti dello studio Keynote-001 affetti da NSCLC trattati con pembrolizumab si ¢

documentato un incremento di anticorpi contro antigeni tiroidei nei pazienti che sviluppavano disfunzioni
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tiroidee e che richiedevano terapia sostitutiva, nell’80% dei casi, suggerendo la stessa eziopatogenesi per le
patologie tiroidee autoimmuni e le disfunzioni della tiroide che si verificano come irAEs in corso di ICI
[1,4[. Non ¢ chiaro, tuttavia, se gli autoanticorpi anti -tiroide siano essi stessi la causa delle disfunzioni
tiroidee o se siano invece il risultato di una risposta umorale agli antigeni tiroidei rilasciati durante la fase
distruttiva della tiroidite [3].
Una meta-analisi di 38 studi clinici comprendenti 7551 pazienti, ha documentato che l'incidenza delle
disfunzioni endocrine in corso di ICI si verifica prevalentemente sotto forma di ipotiroidismo e in maniera
significativamente piu alta in quelli trattati con terapia di combinazione anti CTLA-4 + anti PD-1/PD-L1
(13,2%) rispetto alla monoterapia con anti CTLA-4 (3,8%). Per quanto riguarda la monoterapia, l'incidenza
delle disfunzioni tiroidee era piu alta con gli anti-PD-1 che con gli anti CTLA-4. In particolare
I’ipotiroidismo risulta essere la piu frequente tossicita endocrina in corso di terapia con anti-PD-1 (7,0%) e
anti-PD-L1 (3,9%). L’ipertiroidismo veniva registrato piu frequentemente nei pazienti sottoposti a
monoterapia con anti-PD-1 (3,1%) e nelle terapie di combinazione (8,0%), meno in corso di monoterapia con
anti CTLA-4 (1,7%) e anti PD-L1 (0,6%) [9].
Una recente meta-analisi, che ha compreso 125 studi clinici e 20128 pazienti, relativa agli irAEs in corso di
anti-PD-1/PD-L1, conferma il dato che le disfunzioni tiroidee rappresentano il tipo di tossicita endocrina piu
comune, verificandosi rispettivamente 1’ipotiroidismo nel 6,07% e I’ipertiroidismo nel 2,82% dei casi. Solo
raramente tuttavia si manifestano con una tossicita di grado > 3 (circa il 2% delle forme di ipotiroidismo e
ipertiroidismo). Questo potrebbe essere in parte attribuito al monitoraggio frequente degli esami di funzione
tiroidea (TSH, FT4) che viene raccomandato negli studi clinici e che consente il rilevamento delle
disfunzioni tiroidee in una fase precoce, prima che la tossicita peggiori ad un grado severo [10].
Per quel che concerne il tempo di insorgenza delle disfunzioni tiroidee in corso di ICI vi sono alcune
differenze tra trattamento con anti CTLA-4 e anti PD-1/PD-L1 in particolare:

e In una revisione retrospettiva di studi clinici che utilizzavano ipilimumab in monoterapia,

I’ipotiroidismo primario si ¢ presentato da cinque mesi a tre anni dopo il trattamento [11].
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In studi con farmaci anti PD1/PDL1 I’insorgenza dell'ipotiroidismo ¢ stata segnalata gia tre settimane
dopo I’inizio del trattamento e fino a 10 mesi dopo, ma la maggior parte dei casi sembrano

verificarsi entro il periodo compreso tra uno a tre mesi di terapia [2-4].
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6.1.2 Diagnosi
I seguenti sintomi possono essere suggestivi di un disordine della tiroide [1]:

e Aumento o riduzione della frequenza del battito cardiaco

e Sudorazione profusa

e Estrema stanchezza o debolezza

e Dolori muscolari

e Aumento o perdita di peso

e Cambiamenti di umore o di comportamento, quali nervosismo, irritabilita, perdita di memoria

e Sentire freddo

e Crampi muscolari

e Costipazione o diarrea.

Prima dell’inizio della terapia con ICI sarebbe utile consigliare al paziente e ai caregivers di informare il
curante in merito alla comparsa di tali alterazioni. Tutti questi sintomi infatti possono essere espressione di
una disfunzione della ghiandola tiroidea al basale e in corso di ICI. In caso di comparsa di tali alterazioni,
puo essere utile eseguire test di funzionalita tiroidea quanto prima (TSH, FT4). Se vi sono evidenze di
ipotiroidismo o tireotossicosi primari, gli auto-anticorpi della tiroide possono essere dosati in aggiunta ai
suddetti test di funzione tiroidea [2].

Per quanto riguarda 1’iter diagnostico della tossicita tiroidea, tenuto conto delle linee guida ASCO di cui
viene fatto I’endorsement (vedi sezione “Scopo e obiettivi delle Linee Guida”) [1], il panel suggerisce di
eseguire i seguenti accertamenti:

e monitoraggio di TSH ed FT4 ogni 4-6 settimane (vedi capitolo 3)

e monitoraggio piu stretto di TSH e FT4 (ogni 2-3 settimane) nei pazienti che hanno sviluppato
tiroidite e ipertiroidismo, al fine di identificare precocemente la transizione alla fase di ipotiroidismo
successiva

e dosaggio degli anticorpi antirecettore TSH (TRAD) solo in presenza di segni clinici/sospetto di M. di

Graves [1].
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Tabella 6.1 — Classificazione della gravita della tossicita tiroidea secondo NCI-CTCAE 5.0 [3]

Evento G1 G2 [ex] (e¥)
Ipotiroidismo Asintomatico; solo Sintomatico; indicata | Sintomi severi; Conseguenze
osservazione clinico- | terapia con ormoni limitazione nelle potenzialmente letali;
diagnostica; tiroidei; limitazione ADL primarie; indicato intervento
intervento non nelle ADL indicata urgente
indicato strumentali ospedalizzazione
Ipertiroidismo | Asintomatico; solo Sintomatico; indicata | Sintomi severi; Conseguenze

osservazione clinico-

diagnostica; limitazione nelle ADL primarie; indicato intervento
intervento non ADL strumentali indicata urgente
indicato ospedalizzazione

terapia soppressiva;

limitazione nelle

potenzialmente letali;

ADL: activity of daily life; ADL strumentali: attivita strumentali della vita quotidiana quali preparare da mangiare, fare
la spesa o acquistare i vestiti, usare il telefono, gestire il danaro etc; ADL primarie: attivita della vita quotidiana relative
alla cura della persona, come lavarsi, vestirsi, alimentarsi autonomamente, andare in bagno, assumere i farmaci ¢ non
essere confinato nel letto

Bibliografia

1. Brahmer JR, Lacchetti C, Schneider BJ, et al. Management of immune-related adverse events in patients
treated with immune checkpoint inhibitor therapy: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice
Guideline”. J Clin Oncol. 2018;36(17):1714-68.

2. Girotra M, Hansen A, Farooki A, et al. The current understanding of the endocrine effects from immune
checkpoint inhibitors and recommendations for management. JNCI Cancer Spectr. 2018;2(3):1-9.

3. National Cancer Institute. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), Version 5.0.
Bethesda: National Cancer Institute; 2017. Available from:
https://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/ctc.htm

79



GESTIONE DELLA TOSSICITA DA IMMUNOTERAPIA LINEZEOS(;JIDA .Amn

6.1.3 Gestione della tossicita tiroidea

Quesito 11: Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI e che manifestino un ipotiroidismo
immunocorrelato di grado G1, la prosecuzione dell’immunoterapia in corso senza ulteriori accorgimenti
terapeutici é raccomandata?

I dati disponibili in letteratura derivano per lo piu da studi osservazionali retrospettivi di singole istituzioni,
nonché da revisioni della letteratura. Di seguito verranno analizzati i lavori pubblicati, focalizzando
I’attenzione sulla possibilita di proseguire ICI a fronte dell’insorgenza di ipotiroidismo immunocorrelato di
grado 1 o sub-clinico senza ulteriori accorgimenti terapeutici.

Uno studio osservazionale retrospettivo, pubblicato nel 2018 da Villa et al., ha analizzato 388 pazienti
sottoposti dal 2009 al 2016 a vari tipi di ICI presso 'UCLA Health Center con 1’obiettivo di descrivere la
frequenza e le caratteristiche cliniche degli irAEs endocrinologici in corso di ICL In totale, 43 pazienti hanno
manifestato disfunzioni della ghiandola tiroidea. Nella maggioranza dei casi (21 pazienti), il quadro si ¢
manifestato sotto forma di ipotiroidismo sub-clinico per il quale non ¢ stata adottato nessun trattamento né
sospesa ICI in corso [1].

Nel 2017 Morganstein ef al. hanno pubblicato i risultati di un altro studio osservazionale retrospettivo che ha
coinvolto pazienti affetti da melanoma che avevano ricevuto a vario titolo (nell’ambito di studi clinici, EAP
o routinaria pratica clinica) un trattamento con anti CTLA-4, anti-PD-1 o trattamento di combinazione degli
stessi, divisi in 3 coorti, per un numero complessivo di 190 pazienti seguiti dal 2011 al 2015 presso il Royal
Marsden Hospital di Londra. Obiettivo dello studio era quello di descrivere la frequenza e il decorso clinico
delle disfunzioni della ghiandola tiroidea in corso di ICI in pazienti affetti da melanoma. 56 pazienti hanno
manifestato delle anormalita della ghiandola tiroidea. In 15 pazienti ¢ stato diagnosticato un quadro di
ipotiroidismo sub clinico che non ha richiesto in nessun caso né la sospensione di ICI né trattamento
ormonale sostitutivo con levotiroxina [2].

Nel 2018 sono stati pubblicati i risultati di uno studio osservazionale retrospettivo condotto presso il Moores
Cancer Center dell’Universita di san Diego California. Lo studio ha valutato 285 pazienti sottoposti ad ICI
presso suddetta Istituzione dal 2010 al 2016 con I’obiettivo di documentare 1’incidenza di anormalita degli

esami di funzione tiroidea (TFT) in corso di ICI. Globalmente, 76 pazienti hanno manifestato un’alterazione
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degli esami di funzionalita tiroidea (TFTs) di nuova insorgenza in corso di ICL. In 20 pazienti si ¢
documentato un quadro di ipotiroidismo sub-clinico G1. In nessun caso ¢ stato necessario prendere
provvedimenti terapeutici [3].

Nel 2016 ¢ stata pubblicata da Gonzéalez-Rodriguez ef al. una revisione della letteratura, che ha incluso studi
clinici di immunoterapia in pazienti affetti da neoplasia, pubblicati prima del 2015 su PubMed e MEDLINE
con I’obiettivo di descrivere le tossicita endocrine in corso di ICI. La revisione ha incluso 42 studi clinici di
fase I, 6 di fase I/I1, 26 di fase II, 1 di fase IIIb/IV, 1 di fase IV e 1 EAP. Alla luce di tale revisione gli autori
consigliano, in caso di ipotiroidismo sub clinico, di non intraprendere alcun trattamento ormonale sostitutivo
ma di proseguire stretto monitoraggio dei TFTs con I’eccezione dei pazienti con cardiopatie ¢ anamnesi
positiva per scompenso cardiaco, in cui suggeriscono di eseguire una consulenza endocrinologica e prendere
in considerazione una terapia sostitutiva con basse dosi di levotiroxina fino ad ottenere livelli normali di
TSH [4].

Limiti: Limite comune degli studi sopra riportati ¢ rappresentato dal fatto che si tratta di studi retrospettivi e
dalla scarsa numerosita del campione in esame, e dalla mancanza di confronti diretti tra prosecuzione e
sospensione dell’ICI in pazienti che sviluppano ipotiroidismo di grado 1.

Bilancio beneficio/danno: Nonostante una bassa qualita dell’evidenza, dal momento che I’ipotiroidismo di
grado 1 ¢ una tossicita asintomatica, che non necessita di trattamento specifico e che non pone il paziente a
rischio di deterioramento clinico, il panel ritiene il bilancio beneficio/danno in favore della prosecuzione
dell’ICI, con raccomandazione positiva forte.

E importante sottolineare che qualora al basale/durante il trattamento con ICT si rilevino bassi livelli di TSH
e bassi livelli di FT4, deve essere sospettato un ipotiroidismo secondario a disordini della ghiandola pituitaria

che deve essere pertanto indagato e trattato diversamente da quanto riportato in questo capitolo.
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Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti affetti da tumori solidi con ipotiroidismo da ICI
di grado 1 (paziente asintomatico o TSH<10 mlU/L), la
Bassa prosecuzione dell’immunoterapia in corso, senza ulteriori Positiva forte
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 [1-4].

COI: Nessun conflitto dichiarato

Quesito 12: Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con immunocheckpoint inibitori e che manifestano
un ipotiroidismo immunocorrelato di grado 2, la prosecuzione dell’immunoterapia in corso con
Uintroduzione di terapia sostitutiva con levotiroxina é raccomandata?

I dati disponibili in letteratura derivano per lo piu da studi osservazionali retrospettivi o prospettici di singole
Istituzioni, nonché case series e revisioni della letteratura. Di seguito verranno analizzati i lavori pubblicati,
focalizzando I’attenzione sulla possibilita di introdurre terapia sostitutiva con levotiroxina e proseguire ICI a
fronte dell’insorgenza di ipotiroidismo immunocorrelato di grado G2.

Uno studio osservazionale retrospettivo pubblicato da Iyer ef al. nel 2018, ha valutato 675 pazienti trattati
con ICI tra il 2014 e il 2016 presso MD Anderson Cancer Center University of Texas. Obiettivo dello studio
era quello di descrivere 1’evoluzione dei quadri di tiroidite insorti durante ICI. Dei 675 pazienti valutati 56
(8,5%) hanno manifestato delle disfunzioni della ghiandola tiroidea. Di questi 13 pazienti sono stati esclusi
in quanto presentavano preesistenti disfunzioni tiroidee. 43 pazienti sono stati quindi inclusi nell’analisi
finale. Di questi, 43 pazienti tutti hanno sviluppato un quadro di tiroidite, per lo piu asintomatica durante la
fase di tireotossicosi della durata mediana di 5.3 mesi, evoluta nella maggior parte dei casi in ipotiroidismo
conclamato che ha richiesto in 37 pazienti una terapia sostitutiva con levotiroxina (dose mediana 1,2
mcg/Kg) proseguita per un tempo mediano di 17,63 mesi dall’inizio di ICI [5].

Nello studio osservazionale retrospettivo sopracitato pubblicato nel 2018 da Villa et al., condotto presso
I’'UCLA Health Center sono stati descritti anche 10 casi di ipotiroidismo conclamato; in 9 casi ¢ stata
intrapresa terapia sostitutiva con levotiroxina. I pazienti non avevano eseguito ulteriori accertamenti ad

eccezione del dosaggio periodico di TSH e FT4 al fine di titolare la dose della terapia sostitutiva [1].
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Nello studio pubblicato da Morganstein et al. nel 2017 e precedentemente riportato sono stati registrati 11
casi di ipotiroidismo conclamato che in 7 casi ha richiesto trattamento con levotitiroxina [4].

Nello studio studio osservazionale retrospettivo condotto presso il Moores Cancer Center dell’Universita di
San Diego California e pubblicato da Patel N.S. nel 2018, gia citato in precedenza, dei 76 pazienti che
avevano sperimentato un’alterazione degli TFTs, in 20 casi si era documentato un quadro di ipotiroidismo
primario conclamato che nella maggior parte dei casi ¢ stato gestito con I’inizio di terapia sostitutiva con
levotiroxina con conseguente ripristino dello stato di eutiroidismo (17/20 pazienti) [3].

Nel 2018 Scott et al. hanno pubblicato i risultati di uno studio osservazionale prospettico condotto presso il
Melanoma Institute Australia che ha arruolato da Aprile 2014 ad Ottobre 2015 177 pazienti affetti da
melanoma e trattatati con ICI. Obiettivo dello studio era quello di documentare incidenza, evoluzione e
management delle tossicita endocrine in corso di ICL In totale 31 pazienti hanno sviluppato una tossicita
endocrina immunorelata; nella maggior parte dei casi (24 pazienti) era rappresentata da una disfunzione della
ghiandola tiroidea. Tutti i pazienti sonno stati valutati da uno specialista endocrinologo.

Complessivamente sono stati documentati 12 casi di ipotiroidismo. A differenza di alcuni dei dati sopracitati,
tutti i 12 pazienti sono stati avviati a terapia sostitutiva con levotiroxina sia che il quadro fosse sub-clinico o
conclamato. I trattamento ¢ stato proseguito in modo permanente [6].

Nello studio osservazionale retrospettivo pubblicato da Garon-Czmil et al. nel 2018 sono stati riportati i casi
di tiroidite in corso di ICI registrati nel database di farmacovigilanza nazionale francese fino ad Aprile 2017.
Globalmente sono stati riportati 110 casi di tiroidite in corso di ICI; di questi in 50 casi ¢ stato segnalato un
ipotiroidismo di grado 2, nella maggior parte dei casi asintomatico. Il provvedimento terapeutico piu
frequentemente segnalato in corso di irAEs ¢ stato I’inizio di terapia sostitutiva con levotiroxina nel 57% dei
pazienti, che ha determinato nel 19% dei casi la risoluzione della tossicita. Limite di questo studio, oltre che
la natura retrospettiva della raccolta dei dati comune a tutte le pubblicazioni sopracitate, ¢ quello che spesso
tossicita lievi e/o attese non vengono segnalate alla farmacovigilanza [7].

Nel 2018 Ramos-Levi et al. hanno pubblicato i risultati di uno studio osservazionale retrospettivo condotto

presso I’Ospedale Universitario La Princesa di Madrid in pazienti sottoposti a terapia con Nivolumab con
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I’obiettivo di descrivere le tossicita endocrine in corso di ICI. Sono stati studiati 40 pazienti sottoposti a
Nivolumab dal 2016 al 2017. Di questi, 9 hanno sviluppato ipotiroidismo, inteso come incremento di TSH>
5 mlU/, in tutti i casi asintomatico. Non ¢ stata riportata distinzione tra tossicita di grado 1 e grado 2. In tutti
i casi ¢ stata impostata terapia sostitutiva con levotiroxina [8].

Orlov et al. hanno riportato nel 2015 una serie di 10 casi relativi a pazienti che avevano sviluppato tiroidite
in corso di immunoterapia con anti-PD-1 trattati nell’ambito di studi clinici presso Mt. Sinai Hospital di
Toronto. Tutti e 10 i pazienti hanno sviluppato un quadro di ipotiroidismo, in 6 casi preceduto da una
transitoria fase di ipertiroidismo. Tutti i pazienti hanno ricevuto terapia sostitutiva con levotiroxina per
almeno 6 mesi, senza necessita di sospendere ICI in corso [9].

Nella revisione della letteratura di Gonzalez-Rodriguez sopra riportata, gli autori suggeriscono 1’indicazione
a terapia sostitutiva con levotiroxina (1,6 mcg/Kg/die, titolandola ogni 4-8 settimane con dosaggio di TSH
fino normalizzazione degli esami di funzione tiroidea) nei casi di ipotiroidismo conclamato (TSH>10 mUI/L
¢ basso FT4). Viene consigliata come opzionale una consulenza endocrinologica e raccomandato nei pazienti
anziani o fragili/con comorbidita cardiologiche di iniziare la terapia sostitutiva con dosi piu basse (25-50
mcg/die, titolando anche in questo caso la terapia ogni 4-8 settimane con dosaggio di TSH fino a
normalizzazione degli esami di funzione tiroidea) [4].

Limiti: Il limite comune degli studi sopra riportati ¢ rappresentato dal fatto che si tratta di studi
osservazionali, per lo piu retrospettivi e dalla scarsa numerosita del campione in esame.

Bilancio beneficio/danno: Nonostante una bassa qualita dell’evidenza, dal momento che I’ipotiroidismo di
grado 2 non costituisce una tossicita che pone il paziente a rischi particolari ed ¢ facilmente gestibile con
I’impiego di levotiroxina, farmaco maneggevole, efficace e facilmente disponibile, il panel esprime una
raccomandazione positiva forte per la prosecuzione del trattamento con ICI associata a terapia con
levotiroxina.

E importante sottolineare che qualora nel paziente sintomatico si rilevino bassi livelli di TSH e bassi livelli di

FT4, deve essere sospettato un ipotiroidismo secondario a disordini della ghiandola pituitaria; questa
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situazione va esclusa prima di eventuale inizio di terapia sostitutiva con levotiroxina e il paziente deve essere

studiato/trattato diversamente da quanto riportato in questo capitolo.

Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti affetti da tumori solidi con ipotiroidismo da ICI
di grado G2 (sintomi moderati, TSH persistentemente elevato
Bassa >10 mlU/L), la prosecuzione dell’immunoterapia con Positiva forte
I’introduzione di terapia sostitutiva con levotiroxina
dovrebbe essere presa in considerazione [1;3-9].

COI: Nessun conflitto dichiarato

Quesito 13: Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con immunocheckpoint inibitori e che manifestano
un ipotiroidismo immunocorrelato di grado G3-4, la sospensione dell’immunoterapia fino a risoluzione
dei sintomi con adeguata supplementazione é raccomandata?

Solo raramente in corso di ICI si manifestano quadri di tossicita tiroidea di grado 3-4 (circa nel 2% dei casi
di disordini della ghiandola tiroidea), come riportato da una recente meta-analisi, che ha compreso 125 studi
clinici e 20128 pazienti. Questo potrebbe essere in parte attribuito al monitoraggio frequente degli esami di
funzione tiroidea (TSH, FT4) che viene raccomandato negli studi clinici e che consente il rilevamento
precoce delle disfunzioni tiroidee prima che peggiorino ad un grado maggiore [10].

Nella revisione della letteratura di Gonzalez-Rodriguez et al. sopra riportata, gli autori suggeriscono, nei rari
casi di disordini della ghiandola tiroidea di grado grave con pericolo di vita (coma mixedematoso), di
sospendere ICI, per poi ripristinarlo una volta ottenuto un controllo del quadro clinico [4].

Limiti: Il limite comune degli studi sopra riportati ¢ rappresentato dal fatto che si tratta di studi
osservazionali, per lo piu retrospettivi ¢ dalla scarsa numerosita del campione in esame. Inoltre, negli studi
considerati, non sono stati descritti casi di ipotiroidismo severo che abbiano richiesto la sospensione del
trattamento e/o I’ospedalizzazione del paziente.

Bilancio beneficio/danno: Nonostante la qualita molto bassa delle evidenze a sostegno della sospensione
del trattamento con ICI in caso di ipotiroidismo G3-4, considerate le conseguenze potenzialmente letali, il
panel ritiene che vada privilegiato un atteggiamento a tutela della sicurezza del paziente, esprimendo una
raccomandazione positiva debole riguardo la sospensione del trattamento fino a risoluzione dei sintomi con

adeguata supplementazione.
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Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica q
delle prove raccomandazione
Nei pazienti affetti da tumori solidi con ipotiroidismo da ICI
di grado 3-4 (sintomi severi, conseguenze potenzialmente Positiva debole
Molto bassa letali), la sospensione dell’immunoterapia fino a risoluzione

dei sintomi con adeguata supplementazione (terapia
sostitutiva con levotiroxina come per G2, eventuale terapia
sostitutiva ev se sintomi di mixedema) puo essere presa in
considerazione [4;10].

COI: Nessun conflitto dichiarato

Quesito 14: Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI e che manifestano un ipertiroidismo
immunocorrelato di grado 1, la prosecuzione dell’immunoterapia in corso senza ulteriori accorgimenti
terapeutici é raccomandata?

I dati disponibili in letteratura derivano per lo piu da studi osservazionali retrospettivi e prospettici di singole
Istituzioni, nonché da case series e revisioni della letteratura. Di seguito verranno analizzati i lavori
pubblicati, focalizzando I’attenzione sulla possibilita di proseguire ICI a fronte dell’insorgenza di
ipertiroidismo immunocorrelato di grado 1 o sub clinico senza ulteriori accorgimenti terapeutici.

Nello studio osservazionale retrospettivo pubblicato da Iyer et. al. nel 2018, condotto presso I’MD Anderson
Cancer Center University of Texas e sopracitato, dei 43 inclusi nell’analisi finale il 67% ha manifestato un
quadro iniziale di tiroidite asintomatica con una fase di ipertiroidismo subclinico evoluta, nella maggior parte
dei casi, in un secondario ipotiroidismo trattato una terapia sostitutiva con levotiroxina. Nessuno dei pazienti
nella fase di ipertiroidismo subclinico ha sospeso il trattamento e/o richiesto accorgimenti terapeutici
ulteriori per cui gli autori suggeriscono, in questa condizione, solo stretto monitoraggio di sintomi e di TFTs
al fine di identificare la transizione alla fase di ipotiroidismo per impostare terapia sostitutiva [5].

Nello studio osservazionale retrospettivo, pubblicato nel 2018 da Villa et a/, sopra citato, dei 43 pazienti che
hanno manifestato disfunzioni della ghiandola tiroidea in 3 casi ¢ stato registrato un quadro di ipertiroidismo
subclinico. In nessun caso ¢ stata impostato alcun tipo di terapia e/o un diverso workup diagnostico [1].

Nello studio pubblicato da Morganstein et al. nel 2017 e precedentemente riportato dei 56 pazienti, che
hanno sviluppato alterazioni tiroidee, in 30 di essi si ¢ manifestato un quadro di iniziale ipertiroidismo sub
clinico che in nessun caso ha richiesto sospensione di ICI e/o impostazione di trattamenti ulteriori durante

questa fase (beta bloccanti e/o tionamidi) [2].
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Nello studio osservazionale retrospettivo condotto presso il Moores Cancer Center dell’Universita di San
Diego California e pubblicato da Patel ez al. nel 2018, gia citato in precedenza, dei 76 pazienti che avevano
sperimentato un’alterazione degli TFTs, 7 hanno manifestato un quadro di ipertiroidismo G1 e in nessun
caso ¢ stata intrapresa terapia medica per questa condizione [3].

Nello studio osservazionale prospettico condotto presso il Melanoma Institute Australia pubblicato da Scott
et al., sopra riportato, dei 24 pazienti che hanno sviluppato disfunzioni della ghiandola tiroidea in corso di
ICI, 21 hanno manifestato una fase iniziale di ipertiroidismo, che nel 57% dei casi ¢ evoluto in maniera
asintomatica e non ha richiesto alcun trattamento [6].

O’Malley et al. hanno riportato nel 2017 una serie di 9 casi relativi a pazienti che avevano sviluppato
disfunzioni tiroidee in corso di immunoterapia con Nivolumab, trattati presso Mt. Sinai Hospital di NY. In 5
casi si ¢ verificata una fase di ipertiroidismo subclinico che non ha richiesto in nessun caso ulteriore
trattamento [11].

Limiti: Il limite comune degli studi sopra riportati ¢ rappresentato dal fatto che si tratta di studi
osservazionali, per lo piu retrospettivi e dalla scarsa numerosita del campione in esame. Inoltre, mancano
confronti diretti tra la prosecuzione e I’interruzione del trattamento con ICI in caso di ipertiroidismo G1.
Bilancio beneficio/danno: Nonostante una bassa qualita dell’evidenza, dal momento che ’ipertiroidismo di
grado 1 ¢ una tossicita asintomatica, che non necessita di trattamento specifico e che non pone il paziente a
rischio di deterioramento clinico, il panel ritiene il bilancio beneficio/danno in favore della prosecuzione

dell’ICI, con raccomandazione positiva forte.

Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti affetti da tumori solidi con ipertiroidismo da ICI
di grado 1 (paziente asintomatico), la prosecuzione
dell’immunoterapia in corso senza ulteriori accorgimenti
Bassa terapeutici, con monitoraggio stretto di esami di funzione Positiva forte
tiroidea (TSH e FT4 ogni 2-3 settimane) al fine di distinguere
le forme che evolveranno in eutiroidismo/ipotiroidismi dalle
forme di ipertiroidismo persistente, dovrebbe essere preso in
considerazione [1-3;5;6;11].

COI: Nessun conflitto dichiarato
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Quesito 15: Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI e che manifestano un ipertiroidismo
immunocorrelato di grado 2, la prosecuzione dell’immunoterapia in corso con lintroduzione di terapia
con beta bloccanti per il controllo dei sintomi (atenololo, prop lolo) é racc ndata?

I dati disponibili in letteratura derivano per lo piu da studi osservazionali retrospettivi e prospettici di singole
Istituzioni, nonché da case series e revisioni della letteratura. Di seguito verranno analizzati i lavori
pubblicati, focalizzando I’attenzione sulla possibilita di proseguire ICI a fronte dell’insorgenza di
ipertiroidismo immunocorrelato di grado 2 con I’introduzione di beta bloccanti per il controllo dei sintomi.
Nello studio osservazionale retrospettivo pubblicato da Iyer ef al. del 2018, condotto presso I'MD Anderson
Cancer Center University of Texas e sopracitato, dei 43 pazienti inclusi nell’analisi finale, 14 erano
sintomatici durante la fase iniziale di ipertiroidismo. In particolare lamentavano cardiopalmo e meno
frequentemente tremori, perdita di peso, intolleranza al caldo ed astenia. La terapia con ICI non ¢ stata
discontinuata in nessun paziente, ¢ la gestione con beta bloccanti ¢ stata sufficiente ad eccezione di 2 casi di
tossicita di grado superiore in cui I’ICI ¢ stato sospeso e ripristinato alla risoluzione del quadro [5].

Nello studio pubblicato da Morganstein ef al. nel 2017 e sopra citato, dei 56 pazienti che hanno sviluppato
alterazioni tiroidee, 6 hanno manifestato un quadro di franco ipertiroidismo che in 4 casi ha richiesto
I’utilizzo di beta-bloccanti per il controllo dei sintomi. In nessun caso I'ICI ¢ stato sospeso €/o sono stati
somministrati tionamidi. In 4 casi, dopo questa iniziale fase di ipertiroidismo, il quadro ¢ evoluto verso
I’ipotiroidismo che ha richiesto I’impostazione di terapia sostitutiva con levotiroxina. Nei restanti 2 casi si €
ripristinato un quadro di eutiroidismo senza necessitd di terapia sostitutiva. In entrambi i casi i pazienti
avevano ricevuto terapia steroidea ad alte dosi per la gestione di irAEs concomitanti (colite ed epatite),
facendo ipotizzare un ruolo per gli steroidi nel prevenire ’ipotiroidismo in corso di ICI, che spesso ha
carattere permanente. Chiaramente alla luce del limitato numero di casi non si pud esprimere una
raccomandazione all’uso routinario di steroidi ad alte dosi con questo intento [2].

Nello studio osservazionale retrospettivo condotto presso il Moores Cancer Center dell’Universita di San
Diego California e pubblicato da Patel ez al. nel 2018 gia citato in precedenza, dei 76 pazienti che avevano

sperimentato un’alterazione degli TFTs, 7 hanno manifestato un quadro di ipertiroidismo G2 per il

88



GESTIONE DELLA TOSSICITA DA IMMUNOTERAPIA LINEZEOS(;JIDA .Ab-n

trattamento del quale, contrariamente a quanto riportato negli studi precedenti e in buona parte della
letteratura, hanno ricevuto terapia con tionamidi e proseguito ICI [3].

Nello studio osservazionale prospettico condotto presso il Melanoma Institute Australia pubblicato de Scott
et al. sopra riportato, dei 24 pazienti che hanno sviluppato disfunzioni della ghiandola tiroidea in corso di
ICI, 21 hanno manifestato una fase iniziale di ipertiroidismo; di questi, 9 pazienti erano sintomatici e hanno
ricevuto rispettivamente: in 4 casi trattamento con associazione di tionamidi e beta-bloccanti, e nei restanti 5
casi solo beta-bloccanti. L utilizzo di tionamidi non ha determinato né una riduzione del tempo di risoluzione
della fase di ipertiroidismo né ha modificato la successiva insorgenza di ipotiroidismo rispetto al gruppo di
pazienti che non hanno ricevuto questa classe di farmaci [6].

Nello studio osservazionale retrospettivo pubblicato da Garon-Czmil et al. nel 2018, gia citato in precedenza,
e che ha riportato i casi di tiroidite in corso di ICI registrati nel database di farmacovigilanza nazionale
francese fino ad Aprile 2017, dei 110 casi di tiroidite in corso di ICI, 37 pazienti hanno sperimentato un
ipertiroidismo di grado 2. Nella maggior parte dei pazienti, la terapia con ICI ¢ stata proseguita con il
supporto di beta-bloccanti per i pazienti intolleranti ai sintomi dell’ipertiroidismo. Le tionamidi sono state
utilizzate raramente e solo nei primi casi riportati nel registro, quando questo tipo di irAE era poco
conosciuto, o in presenza di sintomi oculari compatibili con M. di Graves [7].

Orlov et al. hanno riportato nel 2015 una serie di 10 casi relativi a pazienti che avevano sviluppato tiroidite
in corso di immunoterapia con anti-PD-1 trattati nell’ambito di studi clinici presso il Mt. Sinai Hospital di
Toronto. In questa serie, 6 pazienti hanno presentato un quadro transitorio iniziale di tireotossicosi che ha
richiesto I’utilizzo di temporaneo di beta bloccanti per il controllo dei sintomi. In nessun caso ¢ stata sospesa
la terapia con ICI [9].

Nella gia citata revisione della letteratura di Gonzélez-Rodriguez ef al., in presenza di ipertiroidismo G2 gli
autori suggeriscono di prendere in considerazione una consulenza endocrinologica, in particolare se si
sospetta M. di Graves. La diagnosi differenziale tra le diverse cause di tireotossicosi e la loro gestione ¢
infatti piu difficoltosa. Quindi, a differenza delle forme di ipotiroidismo in cui spesso gli oncologi dopo

adeguata formazione possono nella maggior parte dei casi diagnosticarle e gestirle, in queste forme bisogna
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considerare una consulenza endocrinologica. Per quel che concerne il trattamento di queste forme di irAEs,
gli autori suggeriscono I’impiego di beta-bloccanti nei pazienti sintomatici, anche se l’ipertiroidismo ¢
spesso transitorio (per lo piu in corso di tiroidite destruente che evolve rapidamente nel giro di poche
settimane in forme di ipotiroidismo) [4].

Limiti: Il limite comune degli studi sopra riportati ¢ rappresentato dal fatto che si tratta di studi
osservazionali, per lo piu retrospettivi e dalla scarsa numerosita del campione in esame.

Bilancio beneficio/danno: Pur in presenza di una bassa qualitd delle evidenze, considerato il fatto che
I’ipertiroidismo di grado 2 ¢ una condizione di relativamente semplice gestione e che non pone il paziente a
particolari rischi di deterioramento clinico, il panel ritiene ragionevole proseguire I'immunoterapia in corso
con stretto monitoraggio degli esami di funzione tiroidea, introducendo nei pazienti intolleranti ai sintomi

dell’ipertiroidismo 1’uso di beta bloccanti, considerato il favorevole profilo di tollerabilita e la diffusa

disponibilita di tale trattamento.

Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con
immunocheckpoint inibitori e che manifestano un
ipertiroidismo immunocorrelato di grado G2 (sintomi lievi), Positiva debole
Bassa la prosecuzione dell’immunoterapia in corso puo essere presa
in considerazione associata all’introduzione di terapia con
beta bloccanti per il controllo dei sintomi (atenololo,
propanololo) come opzione terapeutica di prima intenzione,
in alternativa alla sua sospensione fino a risoluzione dei
sintomi [2-7;9].

COI: Nessun conflitto dichiarato

Quesito 16: Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI e che manifestano un ipertiroidismo
immunocorrelato di grado 3-4, la sospensione dell’immunoterapia fino a risoluzione dei sintomi con
eventuale introduzione di terapia con steroidi o ti idi é racc data?

Solo raramente in corso di ICI si manifestano quadri di tossicita tiroidea di grado 3-4 (circa nel 2% dei casi
di disordini della ghiandola tiroidea) come riportato da una recente meta-analisi, che ha compreso 125 studi

clinici e 20128 pazienti. Questo potrebbe essere in parte attribuito al monitoraggio frequente degli esami di
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funzione tiroidea (TSH, FT4) che viene raccomandato negli studi clinici e che consente precocemente il
rilevamento delle disfunzioni tiroidee prima che peggiorino ad un grado superiore [10].

I dati disponibili in letteratura derivano per lo piu da studi osservazionali retrospettivi di singole Istituzioni e
revisioni della letteratura. Di seguito verranno analizzati i lavori pubblicati, focalizzando 1’attenzione sulla
necessita di sospendere ICI a fronte dell’insorgenza di ipertiroidismo immunocorrelato di grado 3-4 fino a
risoluzione dei sintomi con eventuale I’introduzione di tionamidi e steroidi per il controllo dei sintomi.

Nello studio osservazionale retrospettivo pubblicato da Iyer et al. del 2018 condotto presso I’'MD Anderson
Cancer Center University of Texas e sopracitato, dei 43 pazienti inclusi nell’analisi finale, 14 erano
sintomatici durante la fase iniziale di ipertiroidismo; in 2 casi si ¢ manifestato un quadro di fibrillazione
atriale ad alta frequenza per cui la terapia con ICI ¢ stata sospesa e ripristinata alla risoluzione del quadro [5].
Nello studio osservazionale retrospettivo condotto presso 1’Ospedale Universitario La Princesa di Madrid in
pazienti sottoposti a terapia con Nivolumab pubblicato nel 2018 da Ramos-Levi et al., sopra citato, 9 pazienti
su 40 hanno sviluppato disordini della ghiandola tiroidea. Solo in 1 caso, che aveva sviluppato ipertiroidismo
di grado 3, ¢ stata necessaria la sospensione temporanea di ICI, contestualmente a terapia sintomatica [8].
Nel 2018 Sagiv et al. hanno pubblicato i risultati di uno studio osservazionale retrospettivo, che aveva
I’obiettivo di descrivere i casi di oftalmopatia correlata a tireopatie in corso di ICI presso ’'MD Anderson
Cancer Center University of Texas. Sono stati descritti 3 casi, 2 dei quali con contestuale diagnosi di M. di
Graves. In tutti i casi sono stati utilizzati steroidi ad alte dosi con rapida risoluzione del quadro. In nessun
caso ¢ stata necessaria la sospensione di ICI [12].

Nella gia citata revisione della letteratura di Gonzalez-Rodriguez et al., in presenza dei rari casi di
ipertiroidismo G3-4, gli autori suggeriscono la sospensione temporanea dell’ICI fino a risoluzione dei
sintomi, considerando la possibilita di impiegare steroidi ad alte dosi nei casi piu severi di oftalmopatia
legata a M. di Graves [4].

Limiti: Il limite comune degli studi sopra riportati ¢ rappresentato dal fatto che si tratta di studi

osservazionali, per lo piu retrospettivi e dalla scarsa numerosita del campione in esame.
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Bilancio beneficio/danno: Nonostante la qualita molto bassa delle evidenze a sostegno della sospensione del
trattamento con ICI in caso di ipertiroidismo G3-4, considerate le conseguenze clinicamente rilevanti di tale
tossicita, in particolare in pazienti con M. di Graves , il panel ritiene che vada privilegiato un atteggiamento a
tutela della sicurezza del paziente, esprimendo una raccomandazione positiva debole riguardo la sospensione

del trattamento fino a risoluzione dei sintomi, e 1’utilizzo di terapia steroidea e/o con tionamidi.

Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica 3
delle prove raccomandazione

In pazienti affetti da tumori solidi che manifestano un
ipertiroidismo da ICI di grado 3-4, la sospensione
Bassa dell’immunoterapia fino a risoluzione dei sintomi puo essere Positiva debole
presa in considerazione come opzione terapeutica di prima
intenzione, contestualmente a terapia steroidea e/o con
tionamidi, in particolare in pazienti con M. di Graves
[4-5;8;10;12].

COI: Nessun conflitto dichiarato
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6.2 Disordini della ghiandola surrenalica

6.2.1 Epidemiologia

L'adrenalite autoimmune ¢ una tossicita molto rara. In letteratura sono stati riportati alcuni casi di adrenalite
e insufficienza surrenalica primaria in pazienti sottoposti a trattamento con ipilimumab [1-2]. Nel complesso
¢ riportata un’incidenza di insufficienza surrenalica primaria di circa 1’1% in corso di ICI (range 0.3-2%).
Percentuali maggiori sono state segnalate in studi di fase I e II con ipilimumab ad alte dosi o in associazione
a Pembrolizumab o Nivolumab [1-3].

Questi dati sono stati confermati da una recente metanalisi che ha coinvolto complessivamente 7551 pazienti,
che ha indagato le tossicita endocrine in corso di diversi trattamenti con ICI e che ha documentato 43 casi di
tossicita surrenalica di qualunque grado su un totale di 5831 pazienti (pari a 0,7%), 14 dei quali (0,2%) erano
di grado 3 o superiore. Alla luce del limitato numero di casi non ¢ stata riscontrata nessuna differenza
significativa tra le diverse classi di ICI utilizzate, ma si ¢ osservata una incidenza maggiore nelle terapie di
combinazione (anti-CTLA-4 + anti PD-1/PD-L1), pari al 4,2% [4]. Casi di adrenalite/disfunzioni primarie
della ghiandola surrenalica sono stati riportati anche in corso di trattamenti con anti-PD-1/PD-L1 come
agenti singoli, come riportato da una metanalisi che ha incluso 125 trial clinici e complessivamente 20128
pazienti, con un incidenza di insufficienza surrenalica di 0,69% (IC95%, 0,50%-0,93%), di cui 0,18%
(0¢95%, 0,10%-0,30%) di grado 3 o superiore [5].

Tuttavia questi dati vanno interpretati con cautela, tenendo conto che per molte di queste metanalisi o casi
clinici riportati in letteratura non ¢ stata fatta distinzione tra forme primarie (primary adrenal insufficiency,
PAI) e secondarie di insufficienza surrenalica e/o un’accurata diagnosi differenziale con altre possibili cause
di insufficienza surrenalica; pertanto i casi ben documentati di PAI sono ancora piu rari [6-8].

Dal punto di vista clinico, il quadro di disfunzione surrenalica che si manifesta in corso di ICI
sovrapponibile a quello osservato nelle forme classiche, con possibilita di forme acute rappresentate dalla

crisi surrenalica [9-10] o forme subcliniche di inflammazione, evidenti solo radiologicamente [3].
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Radiologicamente sono stati riportati casi che descrivevano all’imaging strumentale un quadro morfologico
di inflammazione surrenalico 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 [2;11] mentre altre casistiche riportano al contrario 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, anche tenuto conto della sua bassa incidenza, ¢ fondamentalmente il
meccanismo fisiopatologico che ne ¢ alla base rimane pressoché sconosciuto. Nelle forme di adrenaliti
autoimmuni comuni non associate a ICI, gli autoanticorpi contro la corteccia surrenalica (ACA) e la 21-
idrossilasi surrenalica (21OHADs) si documentano in oltre il 90% dei casi [12], tuttavia questi non hanno un
ruolo definito nell’eziopatogenesi dell’insufficienza surrenalica in corso di ICI e spesso non se ne trova
menzione in letteratura [13], fatta eccezione per due case report [9-10]. Secondo alcuni autori, il carattere
definitivo dell'insufficienza surrenale descritta in corso di ICI ¢ coerente con la distruzione auto-immune
delle ghiandole surrenali mediata sia da cellule T che da altre cellule del sistema immunitario [14].

11 tempo mediano per la comparsa di PAI sembra essere abbastanza variabile: da 2,5 a 5 mesi a seconda del
farmaco immunoterapico usato [6], ma pud manifestarsi anche piu tardivamente, perfino dopo il termine del

trattamento con ICI [10].
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6.2.2 Diagnosi

I seguenti sintomi possono essere suggestivi di un disordine dell surrene [1]:

Ipotensione ortostatica
Tachicardia

Stanchezza

Anoressia

Perdita di peso
Iperpigmentazione di cute e mucose
Febbre

Mal di testa

Nausea

Ridotta tolleranza al freddo
Crampi e dolori muscolari

Dolore addominale.

Prima dell’inizio della terapia con ICI sarebbe utile consigliare al paziente e ai caregivers di informare il

curante in merito alla comparsa di tali alterazioni. Tutti questi sintomi possono essere espressione di una

disfunzione della ghiandola surrenalica al basale e in corso di ICI. In caso di comparsa di tali alterazioni, puo

essere utile eseguire i test diagnostici volti a diagnosticare/escludere PAI.

Per quanto riguarda ’iter diagnostico della tossicita surrenalica, tenuto conto delle linee guida ASCO di cui

viene fatto I’endorsement (vedi sezione “Scopo e obiettivi delle Linee Guida™) [1], in caso di sospetto clinico

il panel suggerisce di eseguire i seguenti accertamenti:

Dosaggio di ACTH e di cortisolo (al mattino);

Pannello metabolico che includa sodiemia, kaliemia, glicemia;

Nei casi dubbi puo essere utile eseguire un test di stimolazione con ACTH;

Nei casi suggestivi per insufficienza surrenalica primaria (PAI) devono essere escluse situazioni che

possono far precipitare il caso con insorgenza di crisi surrenalica (come ad esempio la presenza di
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infezioni) e devono essere escluse possibili altre cause che possono entrare in diagnosi differenziale

con I’ausilio di una TC dell’addome superiore (metastasi, emorragie).

Tabella 6.2 — Classificazione della gravita dell’insufficienza surrenalica secondo NCI-CTCAE 5.0 [2]

Insufficienza Asintomatico; solo Sintomi moderati; Sintomi severi; Conseguenze
surrenalica osservazione clinico- | indicato intervento indicata potenzialmente letali;
diagnostica; medico ospedalizzazione indicato intervento
intervento non urgente
indicato
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6.2.3 Gestione della tossicita surrenalica
Ci possono essere due diversi scenari in caso di insufficienza surrenalica:

e 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 ad iponatriemia;

e 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 pin gravi di shock
ipovolemico/coma).

Quesito 17: Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con I1CI che sviluppino insufficienza surrenalica
primaria (PAIl), la sospensione dell’immunoterapia in corso fino a stabilizzazione clinica del paziente é
raccomandata?

In letteratura non vi sono molti dati relativi alla gestione della tossicita surrenalica in corso di ICI a causa
della rarita di questo irAE. Tuttavia, dal momento che I’insufficienza surrenalica rappresenta una delle poche
forme di tossicita endocrina potenzialmente letale, i suggerimenti presenti in letteratura sul management di
questi irAEs sono per lo piu concordanti sulla sospensione di ICI fino a quando il paziente ha instaurato la
terapia sostitutiva, anche nelle forme meno gravi. I dati disponibili in letteratura derivano per lo piu da
revisioni della letteratura. Di seguito verranno analizzati i lavori pubblicati, focalizzando I’attenzione
sull’opportunita di sospendere ICI in caso di diagnosi di insufficienza surrenalica.

Una revisione della letteratura pubblicata da Tan et al. nel 2019, ha selezionato 179 articoli relativi alle
tossicita endocrine in corso di ICI, per un totale di 451 casi. Di questi, in 6 casi ¢ stata fatta diagnosi di PAL
Solo per 1 dei 6 casi ¢ riportata I’informazione relativa alla sospensione di ICI, mentre nei restanti 5 casi il
dato ¢ mancante [1].

Nel 2018, Haissaguerre et al. hanno pubblicato una revisione della letteratura con consenso di esperti sulla
diagnosi e il management della PAI in corso di ICI. Sono stati inclusi 12 studi clinici (5 di fase I, 1 di fase
I/I1, 2 di fase II, 1 di fase II/I11, 2 di fase III e 1 studio osservazionale retrospettivo singolo centro) e 5 case

report per un totale di 42 casi riportati di insufficienza surrenalica. In realta una diagnosi ben documentata di
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PAI si ha solo in 6 casi. Infatti, nella maggior parte delle volte i casi riportati nell’ambito dei trials come
insufficienza surrenalica, erano piu spesso forme secondarie ad insufficienza ipofisaria o ad utilizzo di
corticosteroidi o a coinvolgimento metastatico surrenalico. In base a tale revisione della letteratura, gli autori
consigliano, in caso di insufficienza surrenalica acuta, di sospendere momentaneamente la terapia con ICI e
di ripristinarla non appena il paziente ¢ clinicamente stabile in seguito alla terapia sostitutiva con
glucocorticoidi. Una discontinuazione definitiva non ¢ mai raccomandata [2].

Nel 2016 ¢ stata pubblicata da Gonzéalez-Rodriguez et al una revisione della letteratura, che ha incluso studi
clinici di immunoterapia in pazienti affetti da neoplasia, pubblicati prima del 2015 ed indicizzati su PubMed
e MEDLINE, con I’obiettivo di descrivere le tossicita endocrine in corso di ICI. La revisione ha incluso 42
studi clinici di fase I, 6 di fase I/II, 26 di fase I, 1 di fase IIIb/IV, 1 di fase IV e 1 EAP. Nell’ambito degli
studi clinici di fase III I’insufficienza surrenalica ¢ stata osservata in 3 studi con un’incidenza tra 1 e 1,5%.
Alla luce di tale revisione gli autori consigliano la sospensione dell’ICI in corso sia nelle forme acute che in
quelle croniche paucisintomatiche, fino a miglioramento dei sintomi e a depotenziamento della terapia
sostitutiva steroidea a dosi inferiori a 10 mg di prednisone o equivalenti [3].

Nel 2017 Hellmann ef al hanno pubblicato i risultati di uno studio di fase I open label multicoorte
(CheckMate 012) che aveva arruolato da maggio 2014 a marzo 2015 pazienti affetti da NSCLC avanzato,
che sono stati divisi in tre coorti e trattati con 3 diverse schedule di combinazione di ipilimumab e
nivolumab. Nella pubblicazione in esame venivano riportati i risultati di 2 delle 3 coorti dello studio, per un
totale di 78 pazienti. Sono stati riportati 6 casi di insufficienza surrenalica (3 di grado 1-2 e 3 di grado 3). In
nessun caso questo irAE ¢ stato causa di una discontinuazione definitiva di entrambi i farmaci in studio [4].
Limiti: Come gia sottolineato in precedenza, il limite comune dei dati di letteratura sopra riportati ¢
rappresentato dal fatto che sono per lo piu retrospettivi e quindi mancanti di diverse informazioni (come il
grado di tossicita e/o I’outcome dell’evento e i dati relativi all’eventuale discontinuazione di ICI), dal fatto
che spesso non ¢ stata fatta una corretta diagnosi differenziale tra forme primarie e secondarie di

insufficienza surrenalica, e dalla scarsa numerosita del campione in esame.
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Bilancio beneficio/danno: Pur in presenza di una qualita globale delle evidenze bassa, in presenza di
insufficienza surrenalica di qualsiasi grado, il panel ritiene che vada privilegiato un atteggiamento a tutela
della sicurezza del paziente, esprimendo una raccomandazione positiva forte in favore della sospensione del
trattamento, almeno fino ad instaurazione dell’adeguata terapia sostituiva e stabilizzazione dei sintomi clinici
(se presenti), per evitare i possibili rischi connessi ad un peggioramento del quadro clinico in caso di

prosecuzione del trattamento.

Qualita Globale q o Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti affetti da tumori solidi che sviluppino PAI da
Bassa ICI, la sospensione dell’immunoterapia fino ad instaurazione Positiva forte
della terapia sostitutiva e stabilizzazione clinica del paziente
dovrebbe essere presa in considerazione [1-4].

COI: Nessun conflitto dichiarato

Quesito 18: Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con immunocheckpoint inibitori che sviluppino
disordini della ghiandola surrenalica, indipendentemente dal grado di gravita, la richiesta di consulenza
endocrinologica é raccomandata?

Per questo quesito sono state individuate due revisioni non sistematiche della letteratura. Gli autori di tali
revisioni sono concordi nel ritenere approrpiata la consulenza endocrinologica in questo tipo di tossicita,
indipendentemente dal grado di severita [2-3]. Questo perché, anche nei casi di tossicita cronica e/o
pauci/asintomatici, i pazienti sono potenzialmente a rischio di sviluppare crisi surrenaliche acute se si
dovessero verificare situazioni acute di stress e pertanto devono essere gestiti da specialisti in grado non solo
di prescrivere la terapia sostitutiva steroidea in condizioni basali, ma anche di istruirli sulle regole da seguire
per la gestione dei cosiddetti “giorni di malattia”, che richiedono un adeguamento della terapia sostitutiva
steroidea. Questi pazienti richiedono infatti istruzioni scritte e precise su come debbano incrementare la dose
di steroidi o modificare la via di somministrazione (da orale a i.m. o e.v.) in corso di situazioni di stress acute
che includono malattie (febbre, nausea, vomito o diarrea) o procedure mediche (interventi chirurgici,
colonscopia). I dati disponibili in letteratura derivano per lo piu da revisioni della letteratura.

Di seguito verranno analizzati i lavori pubblicati, focalizzando 1’attenzione sull’opportunita di richiedere una

consulenza endocrinologica in caso di diagnosi di insufficienza surrenalica in corso di ICI.

101




GESTIONE DELLA TOSSICITA DA IMMUNOTERAPIA LINEZEOS(;JIDA .Ab-n

Nel 2018, Haissaguerre et al. hanno pubblicato una revisione, sopra citata, il cui scopo era quello dare
indicazioni sulla diagnosi e il management della PAI in corso di ICI alla luce della revisione della letteratura
e sulla scorta dell’opinione di esperti. Sono stati descritti 42 casi di insufficienza surrenalica in corso di ICI
ma solo in 6 ¢ stata fatta una diagnosi differenziale accurata di PAI escludendo forme secondarie. Alla luce
di tale revisione gli autori consigliano, in caso di insufficienza surrenalica acuta, di iniziare in urgenza una
terapia con idrocortisone, ma di consultare poi lo specialista endocrinologo sia per il successivo
adeguamento della terapia sostitutiva, una volta superata la fase acuta, sia per il monitoraggio a lungo
termine che per 1’educazione del paziente al fine di prevenire la recidiva di crisi, stante I’irreversibilita del
quadro di insufficienza d’organo che caratterizza questo tipo di irAE [2].

Nel 2016 ¢ stata pubblicata da Gonzalez-Rodriguez et al una revisione della letteratura, gia citata in
precedenza, nell’ambito dalla quale I’insufficienza surrenalica ¢ stata osservata in 3 studi di fase III, con
un’incidenza tra 1 e 1,5%. Alla luce di tale revisione gli autori consigliano una consulenza endocrinologica
urgente, sia nel sospetto clinico di forme croniche sia, dopo aver trattato in urgenza il paziente con
idrocortisone ev, nelle forme acute [3].

Limiti: Il limite comune dei dati di letteratura sopra riportati ¢ rappresentato dal fatto che sono per lo piu
retrospettivi e quindi mancanti di diverse informazioni, dal fatto che spesso non ¢ stata fatta una corretta
diagnosi differenziale tra forme primarie e secondarie di insufficienza surrenalica e dalla scarsa numerosita
del campione in esame.

Bilancio beneficio/danno: Il panel ritiene che 1’approccio multidisciplinare nella gestione degli irAEs
rappresenti in generale un elemento di qualita delle cure, nell’interesse del paziente. In particolare, per
quanto riguarda la gestione di un evento raro e potenzialmente fatale come puo essere l’insufficienza
surrenalica, pur in presenza di un basso livello di evidenza proveniente dai dati disponibili in letteratura, il
panel esprime una raccomandazione positiva forte in favore del coinvolgimento dello specialista

endocrinologo, indipendentemente dal grado di tossicita, per garantire 1’ottimale gestione del paziente.
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Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti affetti da tumori solidi con PAI da ICI,
Molto Bassa indipendentemente dal grado di gravita, la richiesta di Positiva forte
consulenza endocrinologica dovrebbe essere presa in
considerazione [2-3].

COI: Nessun conflitto dichiarato

Quesito 19: Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI che sviluppino disordini della ghiandola
surrenalica, la terapia sostitutiva con glucocorticoidi e mineralcorticoidi é raccomandata?

Tutte le evidenze della letteratura, per quanto limitate e rappresentate prevalentemente da opinioni di esperti
sulla scorta di revisioni dei dati della letteratura, suggeriscono 1I’impostazione di una terapia sostitutiva che, a
differenza delle forme secondarie di insufficienza surrenalica, nella PAI deve includere sia glucocorticoidi
che mineralcorticoidi, indipendentemente dal grado di tossicita, sebbene a dosi e schedule differenti a
seconda che si tratti di forme croniche asintomatiche o di una sospetta crisi surrenalica acuta [2-4].

I dati disponibili derivano per lo piu da revisioni della letteratura. Di seguito verranno analizzati i lavori
pubblicati, focalizzando 1’attenzione sull’opportunita di instaurare la terapia sostitutiva con glucocorticoidi e
mineralcorticoidi in caso di diagnosi di insufficienza surrenalica in corso di ICL

Una revisione della letteratura pubblicata da Tan et al. nel 2019, sopra riportata, ha selezionato 179 articoli
relativi alle tossicita endocrine in corso di ICI, per un numero totale di 451 casi. Di questi, in 6 casi ¢ stata
fatta diagnosi di insufficienza surrenalica primaria. In 4 dei 6 casi ¢ stata intrapresa terapia con steroidi ev
nella fase acuta (in 2 casi idrocortisone, in 1 prednisolone e in 1 non era specificato il tipo di steroide), e
negli altri 2 casi ¢ stato intrapreso idrocortisone orale. In 5 casi ¢ stata proseguita in via definitiva la terapia
sostitutiva con steroidi orali (3 pazienti dopo iniziale terapia ev); in 1 caso il dato non ¢ stato riportato. In 2
casi contestualmente a terapia con idrocortisone ¢ stata impostata terapia con fludrocortisone, proseguita
anch’essa in maniera permanente [1].

Nel 2018, Haissaguerre et al. hanno pubblicato una revisione, sopra citata, il cui scopo era quello dare

indicazioni sulla diagnosi e il management della PAI in corso di ICI alla luce della revisione della letteratura
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e sulla scorta dell’opinione di esperti. Sono stati descritti 42 casi di insufficienza surrenalica in corso di ICL,
ma solo in 6 ¢ stata fatta una diagnosi differenziale accurata di PAI escludendo forme secondarie.
Alla luce di tale revisione ed in base al proprio parere di esperti, gli autori consigliano:

e Nelle forme acute di PAI iniziare subito idrocortisone 100 mg e.v. o i.m. o s.c. seguito da infusione
continua nelle 24 ore di 100 mg di idrocortisone concomitante a terapia reidratante. Al
miglioramento dei parametri clinici e laboratoristici, passaggio a idrocortisone orale alla dose di 60
mg/die da scalare a 15-30 mg/die in assenza di sintomi acuti. Contestualmente puo essere intrapresa
terapia con fludrocortisone 50 pg/die successivamente da titolare da parte dello specialista
endocrinologo.

e Nelle forme croniche terapia con idrocortisone orale (20-30 mg in 2-3 somministrazioni/die) e
associato a fludrocortisone orale (in media 100 pg/die) [2].

Nel 2016 ¢ stata pubblicata da Gonzalez-Rodriguez et al una revisione della letteratura, gia citata in
precedenza, nell’ambito dalla quale I’insufficienza surrenalica ¢ stata osservata in 3 studi di fase III, con
un’incidenza tra 1 e 1,5%. Alla luce di tale revisione gli autori consigliano:

e Nelle forme acute di PAI iniziare subito idrocortisone 100 mg ev ogni 8 ore associato a terapia
reidratante ev (1-3 L di soluzione salina ev durante le prime 12-24 ore).

e Nelle forme croniche, e in quelle acute a stabilizzazione del quadro clinico e laboratoristico,
idrocortisone orale 20 mg/die in 3 dosi associato a fludrocortisone 0.1 mg/die [3].

Limiti: Il limite comune delle evidenze considerate ¢ rappresentato dalla natura stessa degli studi, in quanto
si tratta di revisioni della letteratura di studi retrospettivi e quindi mancanti di diverse informazioni, e dalla
scarsa numerosita del campione in esame

Bilancio beneficio/danno: Pur in presenza di una qualitd globale delle evidenze bassa, in presenza di
insufficienza surrenalica di qualsiasi grado, il panel ritiene che, tenuto conto delle conseguenze
potenzialmente gravi di questa tossicita, vada instaurato il trattamento sostitutivo anche alla luce del suo

favorevole profilo di tollerabilita e la diffusa disponibilita di tale trattamento.
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Qualita Globale Forza della

Raccomandazione clinica

delle prove raccomandazione

Nei pazienti affetti da tumori solidi con PAI da ICI, la terapia

Bassa sostitutiva con glucocorticoidi e mineralcorticoidi dovrebbe Positiva forte

essere presa in considerazione [1-4].

COI: Nessun conflitto dichiarato
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6.3 Diabete

6.3.1 Epidemiologia

Il diabete mellito (DM) indotto dal trattamento con ICI ¢ una complicanza poco frequente (<1%) [1-4],
tuttavia la sua precoce individuazione ¢ necessaria per una corretta gestione e per prevenirne le complicanze
anche gravi, come nel caso della chetoacidosi diabetica, che spesso puo rappresentare la manifestazione
d’esordio [1;5].

Una recente analisi retrospettiva su 1444 pazienti trattati con ICI per neoplasie solide ha identificato 21 casi
(17 con pembroizumab, 4 con nivolumab) di DM insulino-dipendente (1,4%) di cui 12 casi di nuova
insorgenza (0,9%) e 9 con peggioramento di un pre-esistente diabete di tipo 2. Nessun paziente trattato con
ipilimumab ha sviluppato questa complicanza. In questa analisi I'etd media era di 61 anni e l'indice di massa
corporea era di 31 kg/m2, entrambi valori piu alti del previsto per il diabete di tipo 1 spontaneo. Il tempo
mediano alla comparsa di questo irAE ¢ stato di 5 mesi. Alla diagnosi, il 67% dei pazienti presentava
chetoacidosi diabetica e 1'83% presentava valori di C-peptide basso o non rilevabile. Altri eventi avversi
immuno-correlati sono stati riscontrati nel 62% dei pazienti. Autoanticorpi (prevalentemente anti- GAD6)
erano elevati nel 71% al momento della comparsa del DM. Nel corso del successivo follow-up mediano di 1
anno il diabete non si ¢€ risolto e i pazienti sono stati trattati con somministrazioni multiple di insulina [3].
Un’ulteriore revisione retrospettiva su una popolazione di 2960 pazienti che hanno ricevuto immunoterapia
in due centri medici accademici ha identificato 27 casi di diabete insulino-dipendente di nuova insorgenza
(0,9% di prevalenza). Nello studio i pazienti che hanno sviluppato diabete insulino-dipendente avevano
ricevuto tutti una terapia anti-PD-1/PD-L1. Il tempo mediano di insorgenza era di 20 settimane dopo il primo
ciclo di ICI. Il 59% presentava chetoacidosi, ed il 42% presentava segni clinici, laboratoristici o strumentali
di pancreatite. Altri eventi avversi concomitanti erano presenti nel 70% dei soggetti e tra questi la gran parte
avevano presentato altri eventi avversi endocrini. 11 76% degli individui che hanno sviluppato diabete
correlato a ICI presentavano il genotipo HLA-DR4, una frequenza significativamente piu alta di quella

riportata per la popolazione generale, suggerendo un possibile correlazione tra il genotipo HLA-DR4 e una
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maggiore suscettibilita per lo sviluppo di questo irAE. Inoltre, il dosaggio medio di insulina alla prima visita

di follow-up dopo la diagnosi di diabete era di 0,56 unita/kg/giorno, suggerendo una sensibilita all'insulina

simile a quella dei pazienti con diabete di tipo 1 [4].
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6.3.2 Diagnosi

Per quanto riguarda I’iter diagnostico del diabete, tenuto conto delle linee guida ASCO di cui viene fatto

I’endorsement (vedi sezione “Scopo e obiettivi delle Linee Guida”) [1], il panel suggerisce di eseguire i

seguenti accertamenti:

monitoraggio della glicemia e valutazione clinica volta ad escludere segni/sintomi di
esordio/peggioramento di diabete al basale e successivamente ad ogni ciclo per 12 settimane, quindi
ogni 3-6 settimane a seguire.

alla comparsa di iperglicemia il work up diagnostico deve essere impostato alla luce della precedente
anamnesi del paziente e ai fattori di rischio per ciascuna forma di diabete mellito (DM).

se si sospetta un diabete di tipo 1 gli esami di laboratorio devono includere il dosaggio dei chetoni
urinari, il calcolo del GAP anionico e un pannello metabolico (elettroliti sierici, azotemia e
creatinina, bicarbonati, osmolarita plasmatica). Gli anticorpi ICA (Anti-insula pancreatica), IAA
(Anti-insulina) e GAD (Anti-decarbossilasi dell’acido glutammico) sono altamente specifici per il
diabete autoimmune. Il dosaggio di insulina e dei livelli di C-peptide pud essere di aiuto alla

diagnosi [1].
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6.3.3 Gestione del diabete

Quesito 20: Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI che abbiano sviluppato diabet llito di
tipo 1 o peggioramento di pre-esistente diabete di tipo 2, la terapia insulinica per il controllo della
glicemia é raccomandata?

I dati disponibili riguardo questo quesito clinico derivano per lo piu da studi osservazionali prospettici o
retrospettivi di singole Istituzioni, nonché da revisioni della letteratura. Di seguito verranno analizzati i
lavori pubblicati identificati, focalizzando 1’attenzione sugli accorgimenti terapeutici volti al controllo della
glicemia a fronte dell’insorgenza di diabete di tipo 1 o di peggioramento di preesistente diabete di tipo 2 in
corso di ICL.

Nel 2019 de Filette et al., hanno pubblicato i risultati di una revisione della letteratura che ha identificato 90
casi di diabete mellito correlato a immunoterapia riportati fino a Novembre 2018 su PubMed o Cochrane
Library. Nella maggior parte dei casi (64 pazienti, pari al 71%) ¢ stato descritto un quadro di chetoacidosi
diabetica all’esordio e, in accordo con le linee guida standard di gestione del diabete, ¢ stata impostata una
terapia insulinica per il controllo della glicemia contestualmente a terapie di supporto come idratazione e
correzione degli elettroliti quando il quadro clinico lo richiedeva [1].

Nel 2017 Gauci ML et al, hanno pubblicato i risultati di una revisione della letteratura dei casi/serie di casi di
diabete mellito indotto da terapia con anti-PD-1/PD-L1. Sono stati descritti 24 casi, per lo piu esorditi con un
quadro di chetoacidosi diabetica (75%). In tutti i 24 casi ¢ stata intrapresa terapia insulinica (in alcuni casi
endovena nella gestione iniziale del quadro di chetoacidosi, poi proseguita per via sottocutanea con multiple
somministrazioni/die una volta ottenuta la stabilizzazione del quadro clinico). In un solo caso il trattamento
insulinico ¢ stato transitorio per successiva normalizzazione della glicemia dopo sospensione di ICI, in tutti i
restanti casi il quadro di diabete ¢ risultato irreversibile e ha richiesto una terapia insulinica permanente [2].
Uno studio osservazionale retrospettivo, pubblicato nel 2016 da Hofmann et al., ha analizzato 496 pazienti
affetti da melanoma sottoposti a terapia con nivolumab o pembrolizumab presso 15 centri oncologici della
Svizzera e della Germania, con 1’obiettivo di descrivere la frequenza e le caratteristiche cliniche di vari tipi di

irAEs in corso di ICI. Il diabete mellito ¢ stato riportato nello 0,8 % dei casi (4 casi tutti di grado 3); in tutti &
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stata intrapresa terapia insulinica (compreso | paziente con pregressa anamnesi di diabete di tipo 2 in terapia
con ipoglicemizzanti orali), proseguita poi in maniera permanente [3].

Uno studio osservazionale prospettico condotto presso il Melanoma Institute Australia e pubblicato nel 2018
da Scott ef al, ha coinvolto 177 affetti da melanoma sottoposti a ICI dal 2014 al 2015. Obiettivo dello studio
era quello di descrivere le caratteristiche delle tossicita endocrinologiche in corso di ICI. Il diabete mellito ¢
stato descritto nello 0,6 % dei casi, ossia in 1 paziente che ha esordito con un quadro di chetoacidosi
diabetica che ha richiesto terapia insulinica e reidratante endovena e la successiva prosecuzione a
permanenza di insulina sottocute una volta stabilizzato il quadro [4].

Una revisione della letteratura pubblicata da Tan et al nel 2019, ha selezionato 179 articoli relativi alle
tossicitd endocrine in corso di ICI, per un totale di 451 casi. Di questi, 66 riguardavano casi di diabete
mellito indotto da ICIL. Dei 66 casi di diabete, in quasi tutti ¢ stata fatta diagnosi di diabete di tipo 1 (65 casi)
con chetoacidosi alla diagnosi. Sessanta su 66 pazienti sono stati trattati con terapia insulinica. Tutti i
pazienti hanno ripristinato normali valori glicemici e in 53 casi hanno proseguito in maniera permanete il
trattamento con insulina, nei restanti casi il dato non era riportato [5].

Nel 2018, Cheema et al hanno pubblicato una revisione della letteratura che ha selezionato casi/serie di casi
riportati fino al 2016 su PubMed e Cochrane Library, relativi a casi di diabete mellito indotto da
pembrolizumab. Sono stati identificati in totale 6 casi. In 4 casi I’esordio si ¢ manifestato con chetoacidosi
diabetica. In tutti i casi ¢ stata utilizzata terapia insulinica e terapia idratante endovena nei casi di
presentazione con chetoacidosi [6].

Nel 2018 Gauci ML et al hanno pubblicato i risultati di uno studio osservazionale prospettico condotto
presso il Dipartimento di Oncodermatologia dell’Ospedale Saint Louis di Parigi dal 2014 al 2016. Il lavoro
ha coinvolto 132 pazienti consecutivi sottoposti nel periodo suddetto ad ICI. Di questi, 4 hanno sviluppato
diabete mellito indotto da ICI (3 casi di tipo 1 e 1 di tipo 2). A questa casistica sono stati aggiunti anche 14
casi ricavati dal registro di farmacovigilanza francese. Nei 3 casi di diabete di tipo 1 ¢ stata utilizzata terapia
insulinica. In 12 dei 14 casi riportati dal registro di farmacovigilanza ¢ stata utilizzata terapia insulinica (nei

restanti 2 casi: 1 paziente ¢ deceduto e in 1 caso non ¢ stata riportata I’informazione) [7].
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Nel 2018 ¢ stata pubblicata da Clotman et al. una revisione della letteratura di casi/serie di casi di diabete
mellito in corso di terapia con anti-PD-1, ricercati dal gennaio 2012 al gennaio 2018 su Medline, Embase,
Web of Science e Cochrane Library. In totale sono stati selezionati 42 casi. Il trattamento standard indicato
dagli autori alla Iuce di tale revisione ¢ il trattamento insulinico iniettivo in multiple somministrazioni
giornaliere [8].

Venetsanaki ef al hanno pubblicato nel 2019 i risultati di una revisione della letteratura che ha raccolto 20
casi/serie di casi di diabete mellito secondario a ICI. Il controllo glicemico ¢ stato ottenuto in tutti i casi
grazie all’utilizzo di terapia insulinica proseguita cronicamente anche dopo la discontinuazione di ICI [9].
Nel 2019, Bajawa et al. hanno pubblicato una revisione della letteratura che ha selezionato casi/serie di casi
di irAEs in corso di ICI pubblicati dal gennaio 2016 all’aprile 2018. In totale sono stati raccolti 139 casi di
cui 22 riguardavano una diagnosi di diabete mellito indotto da ICI. I piu frequenti casi di presentazione
all’esordio si sono dimostrati essere il diabete di tipo 1 e la chetoacidosi diabetica. Tutti e 22 i casi hanno
ricevuto terapia insulinica per il ripristino dei valori glicemici [10].

Kotwal et al hanno pubblicato nel 2019 i risultati di uno studio osservazionale retrospettivo condotto presso
I’Istituto Mayo Clinic di Rochester in Minnesota, con 1’obiettivo di descrivere il diabete mellito indotto da
ICI. Sono stati revisionati 1444 casi trattati con ICI in 6 anni, identificando 21 casi di diabete mellito indotto
da ICI (12 casi di nuova insorgenza e i restanti casi di peggioramento di preesistente diabete di tipo 2). In
tutti i casi ¢ stata impostata terapia insulinica, compresi i casi di preesistente diabete di tipo 2. Al follow up
mediano di 26 mesi dall’inizio di ICI, tutti i pazienti proseguivano in maniera permanente terapia insulinica
[11].

Nel 2019 ¢ stata pubblicata da Akturk ef a/ una revisione della letteratura di casi clinici/serie di casi riportati
dal 2000 al 2018, riguardo la diagnosi di diabete mellito indotto da immunoterapia. Sono stati identificati 71
casi. Tutti i casi si sono presentati con un quadro che ha richiesto il trattamento insulinico per la correzione

dei valori glicemici in maniera permanente [12].
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Limiti: Limite comune dei dati presenti in letteratura a sostegno di tale evidenza ¢ rappresentato dal fatto che
si tratta soprattutto di dati retrospettivi (e quindi spesso incompleti di molte informazioni come ad esempio il
grado di tossicita che non viene quasi mai riportato) e dalla scarsa numerosita del campione in esame.
Bilancio beneficio/danno: Analizzati globalmente, i dati sono a favore di un trattamento dell’iperglicemia
con terapia insulinica, anche tenendo conto che in buona parte dei casi 1’esordio di questa tossicita ¢ spesso
severo (con quadri di chetoacidosi diabetica) e quindi difficilmente gestibile con farmaci orali. Tuttavia, il
panel ritiene che, in caso di pazienti asintomatici e con riscontro casuale di glicemia a digiuno solo
moderatamente aumentate (glicemia < 160 mg/dl), si puo fare il tentativo di procrastinare 1’inizio del
trattamento insulinico, utilizzando accorgimenti dietetici o potenziando gli ipoglicemizzanti orali nei pazienti
con pre-esistente diabete di tipo 2, aumentando la frequenza del monitoraggio della glicemia.

Altro dato importante ¢ che, fatte alcune eccezioni, il diabete indotto da ICI ¢ irreversibile e quindi il
trattamento insulinico va proseguito in maniera definitiva, indipendentemente dal fatto che venga sospesa o

meno la terapia con ICIL.

Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI che
Bassa abbiano sviluppato diabete mellito di tipo 1 o peggioramento Positiva forte
di preesistente diabete di tipo 2 (con glicemia > 160 mg/dl o
con chetoacidosi), la terapia insulinica dovrebbe essere presa
in considerazione [1-12].

COI: Nessun conflitto dichiarato

Quesito 21: Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con immunocheckpoint inibitori che abbiano
manifestato un quadro di chetoacidosi diabetica, la sospensione dell’immunoterapia in corso fino ad
adeguato controllo dei valori glicemici é raccomandata?

I dati disponibili in letteratura derivano per lo piu da studi osservazionali o da revisioni della letteratura. Di
seguito verranno analizzati i lavori pubblicati, focalizzando I’attenzione sull’opportunita di sospendere ICI in
caso di esordio severe di diabete con quadri di chetoacidosi diabetica.

Nella revisione della letteratura pubblicata da Gauci et al., sopra citata, che ha raccolto casi/serie di casi di

diabete mellito indotto da terapia con anti-PD-1/PD-L1, sono stati descritti 24 casi per lo piu esorditi con un
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quadro di chetoacidosi diabetica (75%). In 6 casi il trattamento con ICI ¢ stato sospeso in maniera transitoria
fino a normalizzazione del quadro clinico con I’introduzione di terapia insulinica e terapia reidratante. In 1
caso il paziente ha sospeso definitivamente il trattamento, in 4 casi ¢ stata proseguita ICI contestualmente a
terapia insulinica per il controllo della glicemia e nei restanti casi I’informazione relativa ad eventuale
sospensione di ICI momentanea/permanente non ¢ stata riportata [2].

Una revisione della letteratura pubblicata da Tan et al. nel 2019, ha selezionato 179 articoli relativi alle
tossicita endocrine in corso di ICI, per un numero totale di 451 casi. Di questi, 66 riguardavano casi di
diabete mellito indotto da ICI. In 20 casi I’'ICI ¢ stato discontinuato, in 12 casi no, in 1 caso ¢ stato sospeso
momentaneamente e poi ripristinato, e nei restanti casi il dato non ¢ stato riportato [5].

Nello studio osservazionale prospettico sopracitato pubblicato nel 2018 da Gauci et al. condotto presso il
Dipartimento di Oncodermatologia dell’Ospedale Saint Louis di Parigi dal 2014 al 2016, sono stati valutati
132 pazienti consecutivi sottoposti nel periodo suddetto ad ICI. Di questi, 4 hanno sviluppato diabete mellito
indotto da ICI (3 casi di tipo 1 e 1 di tipo 2). A questa casistica sono stati aggiunti anche 14 casi ricavati dal
registro di farmacovigilanza francese. Dei 3 pazienti che hanno sviluppato diabete di tipo 1, in 2 casi 'ICI ¢
stato sospeso fino a risoluzione del quadro e poi ripristinato, mentre in 1 caso ¢ stato invece proseguito. Nei
casi ricavati dal registro di farmacovigilanza francese, 12 su 14 hanno esordito con un quadro di chetoacidosi
diabetica. La terapia con ICI ¢ stata sospesa definitivamente nel 21% dei casi; in un altro 21% dei casi ¢ stata
sospesa momentaneamente € ripristinata una volta stabilizzati i valori glicemici e proseguita senza
interruzioni nel 29% dei pazienti. Nei restanti casi non vengono riportate le informazioni in merito [7].
Limiti: Limite comune dei dati presenti in letteratura a sostegno di tale evidenza ¢ rappresentato dal fatto che
si tratta soprattutto di dati retrospettivi (e quindi spesso incompleti di informazioni) e dalla scarsa numerosita
del campione in esame.

Bilancio beneficio/danno: Pur con tali limitazioni, i dati presenti in letteratura suggeriscono la sospensione
dell’ICI in caso di diabete (almeno fino a controllo ottimale della glicemia). Tuttavia, il panel ritiene che, in

caso di pazienti asintomatici e con riscontro casuale di glicemia a digiuno solo moderatamente aumentate
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(glicemia < 160 mg/dl), si puo fare il tentativo di prosecuzione dell’ICI aumentando la frequenza del

monitoraggio della glicemia.

Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI che
Bassa abbiano manifestato un quadro di chetoacidosi diabetica, la Positiva debole
sospensione dell’immunoterapia in corso fino ad adeguato
controllo dei valori glicemici pud essere presa in
considerazione [2;5;7].

COI: Nessun conflitto dichiarato

Quesito 22: Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con immunocheckpoint inibitori che abbiano
sviluppato diabete tipo I la terapia steroidea é raccomandata?

I dati a disposizione per rispondere a questo quesito derivano per lo piu da revisioni della letteratura. Di
seguito verranno analizzati i lavori pubblicati, focalizzando 1’attenzione sull’opportunita di utilizzare terapia
steroidea di a fronte dell’insorgenza di diabete di tipo 1 in corso di ICI.

Nel 2019, de Fialette ef al. hanno pubblicato i risultati di una revisione della letteratura che ha identificato 90
casi di diabete mellito correlato a immunoterapia riportati fino a Novembre 2018 su PubMed o Cochrane
Library. Dei 90 casi riportati in 1 solo caso era stata utilizzata terapia steroidea ad alte dosi con I’intento di
evitare la completa distruzione autoimmune delle cellule beta del pancreas, con la conseguente evoluzione di
una forma di diabete mellito indotto da ICI verso un quadro permanente, ma senza successo [1].

Nel 2017 Gauci et al hanno pubblicato i risultati di una revisione della letteratura dei casi/serie di casi di
diabete mellito indotto da terapia con anti-PD-1/PD-L1. Sono stati descritti 24 casi di diabete mellito indotto
da ICI. In 3 casi ¢ stata utilizzata terapia steroidea (in 1 caso per la gestione di una concomitante
insufficienza surrenalica) ma senza riuscire ad impedire I’evoluzione verso una forma permanente di diabete
legata alla distruzione delle cellule beta [2].

Una revisione della letteratura, sopra citata, pubblicata da Tan et a/ nel 2019, ha selezionato 179 articoli
relativi alle tossicita endocrine in corso di ICI, per un numero totale di 451 casi. Di questi, 66 riguardavano
casi di diabete mellito indotto da ICI. In 10 casi ¢ stata utilizzata terapia steroidea a vario titolo (in alcuni casi

per la gestione del diabete mellito e in altri casi per la gestione di concomitanti irAEs). In 8 su 10 casi ¢
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riportato ’outcome dell’evento: in nessun caso 1’uso di terapia steroidea si ¢ tradotto nella reversibilita del
diabete che ha richiesto terapia insulinica permanente [5].

Nel 2018 Cheema et a/ hanno pubblicato una revisione della letteratura che ha selezionato casi/serie di casi
riportati fino al 2016 su PubMed e Cochrane Library, relativa a casi di diabete mellito indotto da
pembrolizumab. Sono stati identificati 6 casi: in 1 solo caso ¢ stata utilizzata terapia steroide per la gestione
del diabete. Dopo 25 giorni la terapia steroidea ¢ stata sospesa in quanto non ¢ stato registrato nessun
miglioramento sul controllo glicemico del paziente [6].

Nel 2019 Venetsanaki ef al. hanno pubblicato una revisione della letteratura che ha selezionato casi/serie di
casi di diabete mellito in corso di ICL. Sono stati raccolti 25 casi. In un solo caso ¢ stata utilizzata terapia
steroidea, che non si ¢ rivelata utile nel migliorare il controllo glicemico [9].

Limiti: Limite comune dei dati presenti in letteratura a sostegno di tale evidenza ¢ rappresentato dal fatto che
si tratta soprattutto di dati retrospettivi (e quindi spesso incompleti di informazioni) e dalla scarsa numerosita
del campione in esame.

Bilancio beneficio/danno: Analizzati globalmente, i dati sono a sfavore di un trattamento del diabete mellito
indotto da ICI con terapia steroidea in quanto si ¢ dimostrata inefficace nell’arrestare il processo di
distruzione delle cellule beta pancreatiche al fine di scongiurare 1’evoluzione verso forme irreversibili di

diabete, che necessitano di trattamento insulinico definitivo.

Qualita Globale q - Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione
Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI e che
Bassa manifestino un quadro di diabete mellito, il trattamento con Negativa forte
terapia steroidea non deve essere preso in considerazione
[1-2;5-6;9].

COI: Nessun conflitto dichiarato

Quesito 23: Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con immunocheckpoint inibitori che abbiano
sospeso ICI per insorgenza di forme severe di diabete, dopo aver ottenuto un controllo soddisfacente
della glicemia, il ripristino della terapia con ICI é raccomandato?

I dati disponibili in letteratura derivano per lo piu da studi osservazionali prospettici o retrospettivi di singole

Istituzioni, nonché da revisioni della letteratura.
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Di seguito verranno analizzati i lavori pubblicati, focalizzando I’attenzione ripristino di ICI, una volta
ottenuto il controllo della glicemia dopo forme severe di diabete mellito che ne abbiano richiesto la
sospensione.

Nella revisione della letteratura pubblicata da Gauci ef al, e sopra citata, che ha raccolto casi/serie di casi di
diabete mellito indotto da terapia con anti-PD-1/PD-L1, sono stati descritti 24 casi per lo piu esorditi con un
quadro di chetoacidosi diabetica (75%). In 6 dei 7 casi che hanno richiesto la sospensione di ICI, fino a
normalizzazione del quadro clinico con I’introduzione di terapia insulinica e terapia reidratante, il
trattamento immunoterapico ¢ stato successivamente ripristinato [2].

Uno studio osservazionale retrospettivo, riportato nel 2016 da Hofmann et al., ha analizzato 496 pazienti
affetti da melanoma e sottoposti a terapia con nivolumab o Pembrolizumab presso 15 centri oncologici della
Svizzera e della Germania, con I’obiettivo di descrivere la frequenza e le caratteristiche cliniche di vari tipi di
irAEs in corso di ICI. Il diabete mellito ¢ stato riportato nello 0,8 % dei casi (4 casi, tutti di grado 3). Di
questi, 1 paziente ha proseguito ICI senza sospensione, 1 ha sospeso momentaneamente e poi ripristinato ICI
una volta stabilizzato il quadro clinico, 1 ¢ deceduto per progressione di malattia e nel restante caso non ¢
presente 1’informazione [3].

Nello studio osservazionale prospettico sopracitato pubblicato nel 2018 da Gauci ML et al., condotto presso
il Dipartimento di Oncodermatologia dell’Ospedale Saint Louis di Parigi dal 2014 al 2016, sono stati valutati
132 pazienti consecutivi sottoposti nel periodo suddetto a trattamento con ICI. Di questi, 4 hanno sviluppato
diabete mellito indotto da ICI (3 casi di tipo 1 e 1 di tipo 2). A questa casistica sono stati aggiunti anche 14
casi ricavati dal registro di farmacovigilanza francese. Entrambi i casi che avevano sospeso I’ICI alla
diagnosi di diabete, I’hanno poi ripristinato alla stabilizzazione del quadro clinico. Nei casi ricavati dal
registro di farmacovigilanza francese, in 6 casi su 14 I’ICI ¢ stato sospeso all’insorgenza del quadro di
diabete: in 3 casi in maniera definitiva e nei restanti 3 casi in maniera transitoria, € successivamente
ripristinata una volta ottenuto il controllo glicemico [7].

Nel 2018 ¢ stata pubblicata da Clotman et al. una revisione della letteratura di casi/serie di casi di diabete

mellito in corso di terapia con anti-PD-1 riportati dal gennaio 2012 al gennaio 2018 su Medline, Embase,
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Web of Science and Cochrane Library. In totale sono stati selezionati 42 casi. Nella maggior parte dei casi ¢
stato necessario un trattamento insulinico per il controllo dei valori glicemici e non appena ottenuto questo ¢
stato possibile ripristinare ICI [8].

Limiti: Limite comune dei dati presenti in letteratura ¢ rappresentato dal fatto che si tratta soprattutto di dati
retrospettivi (e quindi spesso incompleti di molte informazioni) e dalla scarsa numerosita del campione in
esame.

Bilancio beneficio/danno: Pur con un livello basso di qualita delle evidenze, i dati riportati in letteratura
suggeriscono la possibilita di ripristinare il trattamento con ICI una volta ottenuto un controllo dei valori

glicemici con la terapia insulinica.

Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con
Bassa immunocheckpoint inibitori che abbiano sospeso ICI per Positiva forte
I’insorgenza di forme severe di diabete il ripristino della
terapia con ICI, una volta ottenuto il controllo della glicemia,
dovrebbe essere presa in considerazione [2-3;7-8].

COI: Nessun conflitto dichiarato
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6.4 Disordini della ghiandola pituitaria

6.4.1 Epidemiologia

I disordini della ghiandola pituitaria sono piu frequentemente associati agli anti CTLA-4 che agli anti-PD-
1/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 [1]. E invece un evento molto raro in corso di terapia con i soli anti
PD-1/PD-L1 [1]. In particolare in una meta-analisi di 38 studi clinici comprendenti 7551 pazienti, l'incidenza
di ipofisite ¢ stata pari allo 0,4%, in corso di anti PD-1 e meno dello 0,1%, in corso di terapia con anti PD-L1
[2].

Le conoscenze sui meccanismi alla base della patogenesi delle disfunzioni della ghiandola pituitaria in corso
di ICI sono ancora scarse [1]. Modelli pre-clinici e clinici suggeriscono un meccanismo su base autoimmune.
Reperti autoptici in pazienti che avevano sviluppato ipofisite in corso di terapia con anti-CTLA-4, hanno
dimostrato alti livelli di espressione di CTLA-4 e un quadro di inflammazione mediato da IgG e IgM contro
antigeni intra- ed extracellulari e reazioni di ipersensibilita T-linfociti dipendenti [3].

Uno studio pubblicato nel 2014 ha dimostrato che gli anticorpi contro cellule ipofisarie, sviluppati in tutti i
casi di ipofisite, erano diretti prevalentemente contro le cellule secernenti TSH e meno frequentemente
contro le cellule secernenti FSH o ACTH. E interessante notare che in questo studio ¢ stata dimostrata
l'espressione di CTLA-4 su linee cellulari ipofisarie [4]. Quindi, il danno ipofisario potrebbe essere causato
da un effetto diretto sulle cellule ipofisarie mediato dall'anticorpo monoclonale e/o dall'azione dei linfociti T
attivati diretti verso antigeni condivisi da cellule tumorali e cellule pituitarie o da antigeni cross-reattivi.

Dal punto di vista clinico l'ipofisite immunomediata si manifesta pit frequentemente con un quadro di
insufficienza surrenalica secondaria. Si puo associare a quadri secondari di ipotiroidismo, diabete insipido e

ipogonadismo [5].
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Uno studio pubblicato nel 2016 ha dimostrato che in tutti i casi di ipotiroidismo secondario ad ipofisite in
corso di ipilimumab si assisteva ad un recupero della normale produzione di TSH durante il follow up
dell'evento in accordo con altri dati in letteratura [6]. Al contrario, altri lavori riportano un recupero della
produzione di TSH in meno del 6% dei casi [7-8].

Per quel che concerne il tempo di insorgenza delle disfunzioni della ghiandola pituitaria in corso di ICI il
tempo mediano ¢ di 11 settimane, ma in alcuni casi ¢ stato riportato anche piu precocemente con esordio a 4

settimane [9].
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6.4.2 Diagnosi

Per quanto riguarda il work-up diagnostico dell’ipofisite, tenuto conto delle linee guida ASCO di cui viene
fatto I’endorsement (vedi sezione “Scopo e obiettivi delle Linee Guida”) [1], il panel suggerisce di eseguire i
seguenti accertamenti:

- Dosaggio di ACTH, cortisolemia al mattino, TSH, FT4 ed elettroliti.
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- Prenedere in considerazione il dosaggio di LH, FSH, testosterone negli uomini 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

poliendocrinopatia con o senza cefalea severa di recente insorgenza o comparsa di disturbi visivi [1].

Tabella 6.3 — Classificazione della gravita dell’ipofisite secondo NCI-CTCAE 5.0 [2]

Evento
Ipofisite Asintomatico; solo Moderata; intervento | Sintomi severi; Conseguenze
osservazione clinico- | minimo, locale o non | limitazione nelle potenzialmente letali;
diagnostica; invasivo indicato; ADL primarie; indicato intervento
intervento non limitazione nelle indicata urgente
indicato ADL strumentali ospedalizzazione

appropriate all'eta
ADL: activity of daily life; ADL strumentali: attivita strumentali della vita quotidiana quali preparare da mangiare, fare
la spesa o acquistare i vestiti, usare il telefono, gestire il danaro etc; ADL primarie: attivita della vita quotidiana relative
alla cura della persona, come lavarsi, vestirsi, alimentarsi autonomamente, andare in bagno, assumere i farmaci ¢ non
essere confinato nel letto
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6.4.3 Gestione dell’ipofisite

Quesito 24: Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con immunocheckpoint inibitori che sviluppino
ipofisite immuno-correlata la sospensione dell’immunoterapia in corso fino a stabilizzazione clinica del
paziente é raccomandata?

I dati disponibili in letteratura derivano per lo piu da studi osservazionali prospettici o retrospettivi di singole
Istituzioni, nonché da revisioni della letteratura.

Di seguito verranno analizzati i lavori pubblicati, focalizzando 1’attenzione sull’opportunita di sospendere
I’ICI in caso di diagnosi di ipofisite.

Una revisione sistematica della letteratura, pubblicata da Tan M.H et al. nel 2019, ha selezionato 179 articoli
relativi alle tossicita endocrine in corso di ICI, per un numero totale di 451 casi. Di questi in 222 casi ¢ stata
fatta diagnosi di ipopituitarismo. Solo per 60 su 222 casi ¢ riportata I’informazione relativa alla sospensione
di ICI, mentre in tutti i restanti casi il dato ¢ mancante; per i 60 casi di cui ¢ disponibile I’informazione , in
41 casi la terapia con ICI ¢ stata sospesa e nei restanti 19 pazienti ¢ stata proseguita [1].

Lo studio osservazionale retrospettivo, pubblicato nel 2018 da Villa et al., ha analizzato 388 pazienti
sottoposti dal 2009 al 2016 a vari tipi di ICI presso I’'UCLA Health Center con I’obiettivo di descrivere la
frequenza e le caratteristiche cliniche degli irAEs endocrinologici in corso di ICI. In totale, 7 pazienti hanno
sviluppato ipofisite. Nella maggioranza dei casi (5 pazienti) il trattamento con ICI in corso non ¢ stato
sospeso; inoltre i 2 pazienti che hanno sospeso ICI lo hanno fatto non nell’ambito del managment
dell’ipofisite ma per irAEs concomitanti [2].

Uno studio osservazionale retrospettivo, pubblicato nel 2015 da Le Min et al., ha analizzato 187 pazienti
affetti da melanoma metastatico sottoposti dal 2008 al 2014 a terapia con ipilimumab presso il Dana-Farber
Cancer Institute, con 1’obiettivo di descrivere 1’esordio ¢ I’outcome delle ipofisiti in corso di ipilimumab,
nonché la risposta ad alte dose di corticosteroidi. Sono stati descritti 25 casi di ipofisite immuno-correlata. Di
questi 25 casi solo 6 hanno discontinuato ICI. La discontinuazione non sembra avere influito sull’outcome
dell’evento; infatti la risoluzione dell’ipotiroidismo e dell’ipogonadismo secondari ¢ avvenuta nel 33% dei
casi quando I'ICI ¢ stato discontinuato, versus il 64% e il 47% (rispettivamente per ipotiroidismo e

ipogonadismo) del gruppo totale [3].
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Nello studio osservazionale retrospettivo pubblicato da Garon-Czmil J. et al nel 2019 sono stati riportati i
casi di ipofisite in corso di ICI registrati nel database di farmacovigilanza nazionale francese fino a maggio
2018.Globalmente sono stati riportati 94 casi di ipofisite in corso di ICI; nella maggior parte dei casi (63%) ¢
stato segnalato un evento di grado G3. Dei 94 casi segnalati in soli 35 casi I’immunoterapia ¢ stata
proseguita. Limite di questo studio, oltre che la natura retrospettiva di raccolta dei dati comune a tutte le
pubblicazioni sopracitate, ¢ quello che spesso tossicita lievi e/o attese non vengono segnalate per cui vi puo
essere una sottostima del dato [4].

Nel 2015 Frédérique Albarel et al. hanno pubblicato i risultati di uno studio osservazionale, in parte
retrospettivo e in parte prospettico, che aveva 1’obiettivo di descrivere i casi di ipofisite sviluppati da pazienti
affetti da melanoma in corso di ipilimumab, nel periodo 2006-2012, presso il Timone Hospital di Marsiglia.
Sono stati arruolati 131 pazienti, in parte retrospettivamente prima di settembre 2010, e da settembre 2010 in
maniera prospettica. Dei 131 pazienti arruolati 15 hanno sviluppato ipofisite in corso del trattamento con
ipilimumab. Di questi 15 pazienti solo 2 hanno sospeso ICI, nessun paziente ha avuto bisogno di ricovero e
la maggior parte dei pazienti ha continuato ipilimumab, dopo stabilizzazione con terapia sostitutiva, senza
recidiva dei sintomi [5].

Uno studio osservazionale retrospettivo, pubblicato nel 2018 da Alexander T.Faje et al., ha analizzato 98
pazienti affetti da melanoma, sottoposti dal 2008 al 2017 a terapia con ipilimumab presso il Massachusetts
General Hospital, e che avevano sviluppato ipofisite immuno-correlata. Dei 98 pazienti che hanno sviluppato
I’evento avverso, 28 hanno ricevuto ulteriori dosi di ICI dopo la diagnosi di ipofisite. Non ¢ stato descritto
nessun caso di recidiva di ipofisite [6].

Limiti: il limite comune degli studi sopra riportati ¢ rappresentato dal fatto che sono per lo piu dati
retrospettivi, talora mancanti di informazioni rilevanti (come ad esempio il grado di tossicita e/o 1’outcome
dell’evento e il dato relativo all’eventuale discontinuazione di ICI), e senza analisi di correlazione tra il
trattamento adottato e 1’outcome.

Bilancio beneficio/danno: In assenza di evidenze di elevata qualita, il panel ritiene che vada privilegiato un

atteggiamento a tutela della sicurezza del paziente, suggerendo della sospensione del trattamento fino ad
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instaurazione dell’adeguata terapia sostituiva e stabilizzazione dei sintomi clinici (se presenti), per evitare i

possibili rischi connessi ad un peggioramento del quadro clinico in caso di prosecuzione del trattamento.

Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI e che
Bassa manifestano ipofisite immunocorrelata la sospensione Positiva debole
dell'immunoterapia in corso fino alla stabilizzazione clinica
del paziente con terapia sostitutiva dovrebbe essere preso in
considerazione [1-6].

COI: Nessun conflitto dichiarato

Quesito 25: Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con immunocheckpoint inibitori che sviluppii
ipofisite immuno-correlata con secondari ipotiroidismo e/o ipocorticosurrenalismo e/o ipogonadismo la
terapia endocrina sostitutiva é raccomandata?

Di seguito verranno analizzati i lavori pubblicati, focalizzando I’attenzione sull’opportunita di intraprendere
una terapia endocrina sostitutiva in caso di diagnosi di ipofisite immuno-correlata.

La revisione della letteratura pubblicata da Tan M.H et al. nel 2019, gia precedentemente citata, ha
selezionato 179 articoli relativi alle tossicita endocrine in corso di ICI, per un numero totale di 451 casi. Di
questi in 222 casi ¢ stata fatta diagnosi di ipopituitarismo. Per quel che riguarda l'eventuale inizio di terapia
sostitutiva: in 31 casi non ¢ riportata I’informazione, in 33 casi ¢ stata instaurata terapia steroidea (spesso ad
alte dosi) e non si fa menzione ad inizio di terapia sostitutiva, ed in tutti i restanti casi ¢ stata impostata
terapia sostitutiva che ha compreso, in relazione alle necessita, terapia con steroide a dosi fisiologiche (nella
maggior parte dei casi idrocortisone), levotiroxina e in alcuni casi testosterone [1].

Uno studio osservazionale retrospettivo, pubblicato nel 2018 da Villa NM et al., ha analizzato 388 pazienti
sottoposti dal 2009 al 2016 a vari tipi di ICI presso 'UCLA Health Center con ’obiettivo di descrivere la
frequenza e le caratteristiche cliniche degli irAEs endocrinologici in corso di ICI. In totale 7 pazienti hanno
sviluppato ipofisite. Nella maggioranza dei casi (4 pazienti) ¢ stata impostata terapia sostitutiva con steroidi

sistemici e levotiroxina e in 2 casi ¢ stata impostata anche terapia con testosterone [2].
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Nello studio osservazionale retrospettivo pubblicato da Garon-Czmil J. et al nel 2019 sono stati riportati i
casi di ipofisite in corso di ICI registrati nel database di farmacovigilanza nazionale francese fino a maggio
2018. Globalmente sono stati riportati 94 casi di ipofisite in corso di ICI. Dei 94 casi segnalati in 20 casi ¢
stata prescritta terapia con levotiroxina ed in 85 casi ¢ stato prescritto I'idrocortisone; solo in un caso ¢ stato
somministrato, contestualmente all'idrocortisone, anche il testosterone. Limite di questo studio, oltre che la
natura retrospettiva di raccolta dei dati comune a tutte le pubblicazioni sopracitate, ¢ quello che spesso
tossicita lievi e/o attese non vengono segnalate per cui puo esserci una sottostima del dato [4].

Nel 2015 Frédérique Albarel. et al. hanno pubblicato i risultati di uno studio osservazionale, gia
precedentemente citato, in parte retrospettivo e in parte prospettico, che aveva 1’obiettivo di descrivere i casi
di ipofisite sviluppati da pazienti affetti da melanoma in corso di ipilimumab, nel periodo 2006-2012, presso
il Timone Hospital di Marsiglia. Sono stati arruolati 131 pazienti, in parte in maniera retrospettiva prima di
settembre 2010, e da settembre 2010 in maniera prospettica. Dei 131 pazienti arruolati, 15 hanno sviluppato
ipofisite in corso del trattamento con ipilimumab. Di questi 15 pazienti 11 sono stati sottoposti a steroidi ad
alte dosi, i restanti 4 hanno ricevuto terapia sostitutiva con glucocorticoidi; 5 pazienti su 15 hanno ricevuto
terapia con levotiroxina; nessun paziente ¢ stato trattato con testosterone [5].

Nel 2007 James C. Yang et al. hanno pubblicato i risultati di uno studio di fase 2 condotto con ipilimumab in
pazienti affetti da carcinoma renale metastatico che aveva come obiettivo primario il tasso di risposta. Sono
stati arruolati complessivemente 61 pazienti in 2 coorti con diverse schedule/dosaggi di ICI .Dei 61 pazienti
arruolati, 2 hanno sviluppato ipofisite in corso del trattamento con ipilimumab. Entrambi hanno ricevuto
terapia sostitutiva con cortisonico in maniera definitiva, hanno ottenuto una risoluzione dei quadri radiologici
di incremento dimensionale dell'ipofisi, ¢ hanno sospeso la terapia con levotiroxina e con testosterone
inizialmente instaurati [7].

Uno studio osservazionale retrospettivo, riportato nel 2016 da Hofmann e colleghi, ha analizzato 496
pazienti affetti da melanoma sottoposti a terapia con nivolumab o pembrolizumab presso 15 centri oncologici

della Svizzera e della Germania, con 1’obiettivo di descrivere la frequenza e le caratteristiche cliniche di vari
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tipi di irAEs in corso di ICI. L'ipofisite ¢ stato riportato nello 0.8 % dei casi; nella meta dei casi ¢ stata
intrapresa terapia con idrocortisone, in 2 casi associata a terapia con levotiroxina [8].

Nel 2019 Bajawa R. et al. hanno pubblicato una revisione della letteratura che ha selezionato casi/serie di
casi di irAEs in corso di ICI pubblicati dal gennaio 2016 all’aprile 2018. In totale sono stati raccolti 139 casi
di cui 16 riguardavano una diagnosi di ipofisite/ipopituitarismo indotti da ICI. In 12 casi ¢ stata impostata
terapia permanente con idrocortisone; nei restanti casi ¢ stata impostata terapia con levotiroxina, in 1 caso
associata a steroidi [9]

Uno studio osservazionale prospettico condotto presso il Melanoma Institute Australia e pubblicato nel 2018
da Scott. E. et al., ha coinvolto 177 affetti da melanoma sottoposti a ICI dal 2014 al 2015. Obiettivo dello
studio era quello di descrivere le caratteristiche delle tossicita endocrinologiche in corso di ICI. L'ipofisite si
¢ verificata in 11 pazienti (pari al 6 % dei casi); i pazienti con ipofisite sono stati trattati con terapia steroidea
sostitutiva a dosi fisiologiche (5-7.5 mg di prednisone); il testosterone, se indicato, ¢ stato somministrato
topicamente o intramuscolo e la terapia sostitutiva per l'ipotiroidismo secondario ¢ stata prescritta come da
pratica clinica [10].

Una serie di casi, gestita presso il The Christie di Manchester UK, ¢ stata pubblicata da Tim CooKsley et al.
nel 2020. La raccolta ha incluso una prima coorte di pazienti, pari a 4, che presentavano quadri di ipofisite di
grado G 2-3 (erano esclusi pazienti con quadri piu gravi) che venivano gestiti ambulatorialmente e dimessi
con terapia sostitutiva dopo 4 ore di osservazione in caso di stabilita clinica. Tutti e 4 i pazienti hanno
ricevuto una prima e unica dose di idrocortisone endovena di 100 mg, e sono stati successivamente avviati a
terapia sostitutiva con idrocortisone orale (20+10+10 mg/die iniziali, successivamente ridotta in tutti i casi
durante il follow up ad una dose di 10+5+5 mg/die). In un caso ¢ stata impostata anche terapia sostitutiva con
levotiroxina [11].

Nel 2018 Kanie K. et al. hanno pubblicato una serie di 2 casi di ipofisite in corso di terapia con ipilimumab.
In entrambi i casi si ¢ verificato un quadro di ipocorticosurrenalismo secondario a ridotta produzione di
ACTH; I’ipocorticosurrenalismo si ¢ risolto clinicamente con somministrazione di terapia sostitutiva con

idrocortisone, proseguita in maniera permanente in entrambi i casi [12].
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Nel 2018 Lin CH. et al. hanno pubblicato una serie di 7 casi di ipofisite in corso di immunoterapia che si
erano verificati presso la National Taiwan University Hospital di Taipei Taiwan. In tutti e 7 i casi si ¢
verificato un quadro di ipocorticosurrenalismo secondario a ridotta produzione di ACTH, che si ¢ risolto
clinicamente in seguito alla somministrazione di terapia corticosteroidea sostitutiva, in 6 casi proseguita in
maniera permanente. In 4 casi inoltre si ¢ verificato un quadro di ipotiroidismo centrale che in 3 casi ha
richiesto terapia sostitutiva con levotiroxina. 1 paziente ¢ stato inoltre sottoposto a terapia con testosterone
topico in gel per un quadro di ipogonadismo secondario [13].

Nel 2015 Lam T. et al. hanno pubblicato una serie di 10 casi di ipofisite in pazienti affetti da melanoma in
corso di immunoterapia con ipilimumab, che si erano verificati presso diversi centri ospedalieri in Australia
dal 2010 al 2014. In tutti e 10 i casi si ¢ verificato un quadro di ipocorticosurrenalismo secondario a ridotta
produzione di ACTH che si ¢ risolto clinicamente in seguito alla somministrazione di terapia sostitutiva con
idrocortisone. Quest'ultima ¢ stata proseguita in maniera permanente. In 5 casi inoltre si ¢ verificato un
quadro di ipotiroidismo centrale che in 4 casi ha richiesto terapia sostitutiva con levotiroxina. 2 su 5 pazienti
che hanno sviluppato ipogonadismo secondario sono stati inoltre sottoposti a terapia con testosterone [14].
Limiti: Come gia sottolineato in precedenza, il limite comune degli studi sopra riportati ¢ rappresentato dal
fatto che sono per lo piu dati retrospettivi, talora mancanti di informazioni rilevanti (come ad esempio il
grado di tossicita e/o ’outcome dell’evento), e senza analisi di correlazione tra il trattamento adottato e
I’outcome.

Bilancio beneficio/danno: Alla luce dei risultati degli studi sopra riportati, e considerato il buon profilo di
tollerabilita e la facile reperibilita sul territorio, il panel esprime una raccomandazione positiva forte
all’impiego di terapia endocrina sostitutiva per il trattamento dell’ipopituitarismo da ipofisite immuno-
correlata. L impiego di tale terapia dovrebbe essere effettuato secondo le raccomandazioni fornite dalle linee

guida in ambito endocrinologico sulla terapia sostitutiva dell’ipopituitarismo [15].
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Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica q
delle prove raccomandazione
Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI e che
Bassa manifestano ipofisite immunocorrelata con un quadro di Positiva forte

ipopituitarismo (comprendente ipotiroidismo e/o
ipocorticosurrenalismo e¢/o  ipogonadismo), la terapia
endocrina sostitutiva dovrebbe essere presa in considerazione
[1-2;4-5;7-14]

COI: Nessun conflitto dichiarato

A seconda del deficit riscontrato, la terapia sostituiva puo includere [15]:

- Terapia glucocorticosteroidea sostitutiva:

- glucocorticoidi (generalmente idrocortisone 15-20 mg totali in singola dose o divise in piu 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 funzionalta tiroidea e, se coesiste
I’ipotiroidismo, la terapia con 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 il livelo di FT4 a livello intemedio o nella meta
superiore del range del laboratorio di riferimento; solitamente la posologia media ¢ di 1.6 mcg/kg/die. Non ¢

appropriato modificare la posologia in funzione del TSH (non affidabile in caso di ipotiroidismo centrale).

- Terapia gonadica sostitutiva:

- terapia estrogenica nelle donne e testosterone nei maschi (in assenza di controindicazioni)
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Quesito 26: Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con immunocheckpoint inibitori che sviluppino
ipofisite immuno-correlata la terapia steroidea ad alte dosi é raccomandata?

I dati disponibili in letteratura derivano per lo piu da studi osservazionali prospettici o retrospettivi di singole
Istituzioni, nonché da revisioni della letteratura.

Di seguito verranno analizzati i lavori pubblicati, focalizzando I’attenzione sull’opportunita di utilizzare
terapia steroidea ad alte dosi in caso di diagnosi di ipofisite.

La revisione della letteratura pubblicata da Tan M.H et al. Nel 2019 gia precedentemente citata, ha
selezionato 179 articoli relativi alle tossicita endocrine in corso di ICI, per un numero totale di 451 casi. Di
questi in 222 casi ¢ stata fatta diagnosi di ipopituitarismo. Per quel che riguarda I'impostazione di eventuali
terapie in 31 casi non ¢ riportata I’informazione, in 33 casi ¢ stata instaurata terapia steroidea, spesso ad alte
dosi, in tutti i restanti casi ¢ stata impostata la sola terapia sostitutiva che ha compreso, in relazione alle
necessita, terapia con steroide a dosi fisiologiche (nella maggior parte dei casi idrocortisone) [1].

Uno studio osservazionale retrospettivo, pubblicato nel 2015 da Le Min et al., ha analizzato 187 pazienti
affetti da melanoma metastatico sottoposti dal 2008 al 2014 a terapia con ipilimumab presso il Dana-Farber
Cancer Institute con I’obiettivo di descrivere 1’esordio e I’outcome delle ipofisiti in corso di ipilimumab,
nonché la risposta ad alte dose di corticosteroidi. Sono stati descritti 25 casi di ipofisite immuno-correlata.
Di questi 25 casi 15 hanno ricevuto terapia steroidea ad alte dosi, definita come una dose superiore a 30 mg
al giorno di idrocortisone (o equivalenti). Nei restanti casi non ¢ stata somministrata terapia steroidea ad alte
dosi. Dei casi in cui € stata somministrata terapia steroidea ad alte dosi, 6/15 (40%) erano casi di ipofisite di
grado G2, e 9/15 (60%) di grado G3/4. Dei casi in cui non ¢ stata somministrata terapia ad alte dosi, 7/10
(70%) erano casi di ipofisite G2, 3/10 (30%) erano casi di ipofisite G3/4. Sono stati confrontati i 2 gruppi di
pazienti (alte dosi di corticosteroide vs. no alte dosi di corticosteroide) in termini di frequenza di risoluzione
dell'evento e tempo mediano per la risoluzione. Non sono state descritte risoluzioni di ipocorticosurrenalismo
secondario in entrambi i gruppi. Non sono state riscontrate differenze statisticamente significative tra i tassi
di risoluzione tra i 2 gruppi per i restanti eventi, sebbene i dati suggeriscano che, per quel che concerne la
risoluzione dei quadri di ipotiroidismo secondario, la frequenza sia inferiore nel gruppo che ha ricevuto

steroidi ad alte dosi. Inoltre, i tempi di risoluzione degli eventi erani sovrapponibili tra i 2 gruppi [3].
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Nel 2015 Frédérique Albarel. et al. hanno pubblicato i risultati di uno studio osservazionale, gia
precedentemente citato, in parte retrospettivo e in parte prospettico, che aveva I’obiettivo di descrivere i casi
di ipofisite sviluppati da pazienti affetti da melanoma in corso di ipilimumab, nel periodo 2006-2012, presso
il Timone Hospital di Marsiglia. Sono stati arruolati 131 pazienti, in maniera retrospettiva prima di
settembre 2010, e da settembre 2010 in maniera prospettica. Dei 131 pazienti arruolati, 15 hanno sviluppato
ipofisite in corso del trattamento con ipilimumab. Di questi 15 pazienti, 11 sono stati sottoposti a steroidi ad
alte dosi, i restanti 4 hanno ricevuto terapia sostitutiva con glucocorticoidi a dosi fisiologiche. E stato
registrato un rapido miglioramento dei sintomi in entrambi i gruppi. La terapia steroidea ad alte dosi non ha
modificato l'evoluzione dell'ipofisite in particolare per quel che concerne l'ipocorticosurrenalismo
secondario, che ¢ risultato persistente indipendentemente dalla dose di steroidi utilizzata (alte dosi o dosi
fisiologiche) [5].

Uno studio osservazionale retrospettivo, pubblicato nel 2018 da Alexander T.Faje et al., ha analizzato 98
pazienti affetti da melanoma sottoposti dal 2008 al 2017 a terapia con ipilimumab presso il Massachusetts
General Hospital che avevano sviluppato ipofisite immuno-correlata. Dei 98 pazienti che hanno sviluppato
I’'iRAEs, 69 hanno ricevuto alte dosi di steroidi e 29 basse dosi. La cefalea ¢ stata il sintomo di esordio piu
presente e si ¢ risolta negli stessi tempi in entrambi i gruppi. L'ipopituitarismo si ¢ risolto solo in un limitato
numero di casi in entrambi i gruppi. Sono stati registrati minori tassi di ipotiroidismo ed ipogonadismo
persistenti nel gruppo di pazienti trattati con steroidi a basse dosi. La OS e il TTF mediani non erano stati
raggiunti nei pazienti trattati con corticosteroidi a base dosi, mentre erano rispettivamente 23.3 mesi e 14.5
mesi nei pazienti trattati con corticosteroidi ad alte dosi [6].

Uno studio osservazionale prospettico condotto presso il Melanoma Institute Australia e pubblicato nel 2018
da Scott. E. et al., ha coinvolto 177 affetti da melanoma sottoposti a ICI dal 2014 al 2015. Obiettivo dello
studio era quello di descrivere le caratteristiche delle tossicita endocrinologiche in corso di ICI. L'ipofisite si
¢ verificata in 11 pazienti (pari al 6% dei casi); di questi solo 1 paziente ha ricevuto steroidi ad alte dosi
andando comunque incontro ad alterazione dei dosaggi ormonali inizialmente normali nonostante suddetta

terapia [11].
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Lammert A. et al. hanno pubblicato nel 2013 una serie di casi di ipofisite in corso di terapia con ipilimumab,
che si erano verificati presso alcuni centri ospedalieri della Germania. Sono stati raccolti 7 casi di ipofisite
immuno-correlata, 5 in pazienti affetti da melanoma e 2 da carcinoma prostatico, tutti trattati con
ipilimumab. Tutti e 7 i pazienti hanno ricevuto terapia steroidea ad alte dosi che ha consentito di risolvere lo
stato flogistico locale, ma in nessun caso ha determinato la risoluzione del quadro di ipopituitarismo che ¢
stato irreversibile in maniera totale o parziale in tutti i 7 pazienti. In aggiunta a questo, la terapia steroidea ad
alte dosi ha causato complicanze in 5 su 7 pazienti, di cui 4 hanno avuto necessita di ricovero [16].

Uno studio osservazionale retrospettivo, pubblicato nel 2014 da Mabel Ryder et al., ha analizzato 256
pazienti affetti da melanoma metastatico sottoposti dal 2007 al 2013 a terapia con ipilimumab presso il
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center di New York con 1’obiettivo di descrivere l'incidenza, la
presentazione e il managment delle tossicita endocrine che si sviluppano in corso di ipilimumab. Sono stati
descritti 20 casi di ipofisite. In 18 casi ¢ stata intrapresa una terapia steroidea, con un recupero della
funzionalita d'organo soltanto in 2 casi, mentre la buona parte dei pazienti ha avuto necessita di proseguire
terapia endocrina sostitutiva in maniera permanente [17].

Limiti: Come gia sottolineato in precedenza, il limite comune degli studi sopra riportati ¢ rappresentato dal
fatto che sono per lo piu dati retrospettivi. La natura retrospettiva degli studi espone a bias di selezione, per
cui i pazienti trattati con corticosteroidi ad alte dosi sono quelli con ipofisite piu severa e maggiormente
sintomatici, quindi a prognosi peggiore.

Bilancio beneficio/danno: Pur con un livello di evidenza basso, nel complesso gli studi considerati
suggeriscono che la terapia corticosteroidea ad alte dosi non abbia un ruolo nel migliorare il tasso di
risoluzione ed il tempo alla risoluzione dell’ipofisite immuno-correlata, non ¢ scevra da effetti collaterali, e
in uno studio sembra essere associato ad una sopravvivenza inferiore rispetto a pazienti non trattati con
corticosteroidi ad alte dosi. Per tali motivi, il panel ritiene il bilancio/beneficio danno sfavorevole
all’impiego di corticosteroidi ad alte dosi. Tale trattamento potrebbe essere preso in considerazione soltanto
in quei pazienti con sintomi da “effetto massa” (cefalea e/o deficit del visus) di grado severo, allo scopo di

ridurre I’inflammazione locale dell’ipofisi e di conseguenza I’effetto compressivo sulle strutture circostanti.
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Qualita Globale Forza della

Raccomandazione clinica

delle prove raccomandazione

Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI e che

Molto Bassa manifestano ipofisite immunocorrelata, la terapia steroidea Negativa debole

ad alte dosi non dovrebbe essere presa in considerazione
[1;3;5-6;11;16;17].

Nei pazienti con ipofisite immunocorrelata associata a
® sintomi da effetto massa (cefalea, deficit visitvi) di grado Positiva debole
severo, la terapia ad alte dosi puo essere considerata.

COI: Nessun conflitto dichiarato

*= opinione del panel
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7. Tossicita gastrointestinale ed epatica

7.1 Diarrea e colite

La definizione ed il grado di severita di diarrea e colite secondo NCI-CTCAE ¢ riportato nella Tabella 7.1

[1].

Tabella 7.1 — Classificazione della severita della diarrea/colite secondo NCI-CTCAE v. 5.0 [1]

Diarrea

G1
Aumento <4
evacuazioni al di
rispetto al basale;
lieve aumento

(6]
Aumento di 4-6
evacuazioni al di
rispetto al basale;
aumento moderato

(ex}

Aumento di > 7
evacuazioni al di
rispetto al basale;
incontinenza; indicata

nell’evacuazione nell’evacuazione I’ospedalizzazione;
dalla stomia rispetto dalla stomia rispetto aumento severo
al basale al basale; limitazione | nell’evacuazione

nelle ADL
strumentali

dalla stomia rispetto
al basale; limitazione
nelle ADL primarie

G4
Conseguenze
potenzialmente letali;
indicato intervento
urgente

Definizione: Disordine caratterizzato da incremento della frequenza dell’alvo, con emissione di feci liquide

Colite

Asintomatica; solo
osservazione clinico-

Dolore addominale;
muco o sangue nelle

Dolore addominale
severo; segni clinici

Conseguenze
potenzialmente letali;

diagnostica; feci di interessamento indicato intervento
intervento non peritoneale urgente
indicato

Definizione: Disordine caratterizzato da infiammazione del colon
ADL: activity of daily life; ADL strumentali: attivita strumentali della vita quotidiana quali preparare da mangiare, fare
la spesa o acquistare i vestiti, usare il telefono, gestire il danaro etc; ADL primarie: attivita della vita quotidiana relative
alla cura della persona, come lavarsi, vestirsi, alimentarsi autonomamente, andare in bagno, assumere i farmaci ¢ non
essere confinato nel letto

7.1.1 Epidemiologia

La diarrea ¢ la manifestazione piu frequente di tossicita gastrointestinale da ICI e, secondo uno studio
condotto al MD Anderson Cancer Center, costituisce uno dei principali motivi di accesso al Pronto Soccorso
per i pazienti trattati con ICI [2].

L’incidenza e la severita di diarrea e colite sono maggiori nei pazienti trattati con anti-CTLA-4 o con
combinazioni di anti-CTLA-4 e anti-PD-1/PD-L1 rispetto al solo anti-PD-1/PD-L1. Infatti, nella meta-analisi
di Wang Y et al, pubblicata nel 2017, che ha incluso 34 studi per un totale di 8863 pazienti trattati con ICI,

I’incidenza di colite di qualsiasi grado ¢ stata del 13.6% nei pazienti trattati con la combinazione
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ipilimumab/nivolumab, del 9.1% dei pazienti trattati col solo ipilimumab, e del 1.3% nei pazienti trattati con
solo anti-PD-1/PD-L1 [3]. Per quanto riguarda la tossicita di grado moderato-severo, colite di grado 3-4 e
diarrea di grado 3-4 si sono verificate rispettivamente nel 9.4% e 9.2% dei pazienti trattati con la
combinazione ipilimumab/nivolumab, nel 6.8% e 7.9% dei pazienti trattati col solo ipilimumab, e nel 0.9% e
1.2% dei pazienti trattati con solo anti-PD-1/PD-L1 [3]. Simili incidenze di diarrea/colite sono state
confermate anche da una metanalisi piu recente [4]. Complicanze gravi come la perforazione intestinale sono
eventi rari, con una incidenza inferiore all’1% [5].

Non sono state descritte differenze significative in termini di incidenza di diarrea/colite a seconda del tipo di
neoplasia [3]. I tempo mediano alla comparsa della tossicita gastrointestinale ¢ di 5-10 settimane dall’inizio
del trattamento con ICI, ma puo verificarsi anche piu tardivamente [S]. L’esordio sembra essere piu precoce
per gli anti-CTLA-4 e per le combinazioni di anti-CTLA-4 e anti-PD1/PDLI1, che per gli anti-PD1/PDLI1

usati come agenti singoli.

7.1.2 Quadri clinici e iter diagnostico

Le manifestazioni cliniche sono eterogenee, potendo andare dal semplice aumento della frequenza delle
evacuazioni con feci molli o liquide fino a segni e sintomi di colite severa quali dolore addominale, febbre,
presenza di muco nelle feci o ematochezia. Alla colite possono associarsi ulcere del cavo orale, sintomi del
distretto gastrointestinale superiore (reflusso, dolore epigastrico) o lesioni perianali. La diagnosi differenziale
¢ con le infezioni gastrointestinali [6].

Le principali alterazione agli esami ematici osservate in pazienti con colite da ICI sono I’anemia, 1’aumento
della proteina C-reattiva sierica e 1’ipoalbuminemia. Il livello fecale di calprotectina puo essere elevato, e
consente di distinguere tra colite infiammatoria e non inflammatoria, ma non ¢ specifica di colite da ICI [7].
Alle immagini TC i segni radiologici sospetti per una colite da ICI sono la distensione fluida del colon con
ispessimento diffuso delle pareti del viscere e ectasia dei vasi mesenterici [8]. Alla colonscopia possono
evidenziarsi alterazioni inflammatorie quali iperemia, edema, lesioni erosive ed ulcerative, sebbene un esame

endoscopico normale non sia sufficiente ad escludere la diagnosi. La presenza di lesioni ulcerative
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sembrerebbe correlata ad una maggiore probabilita di resistenza al trattamento steroideo e ad un maggior
grado di severita della diarrea. [9] Le lesioni interessano principalmente il colon distale; sono stati tuttavia
descritti casi con lesioni anche in tratti piu prossimali (incluso I’ileo), o a distribuzione irregolare e
discontinua. Il quadro istopatologico consiste spesso in un intenso infiltrato infiammatorio di tipo misto
(neutrofili, eosinofili, linfociti e plasmacellule) a livello della lamina propria, spesso con distribuzione

diffusa, meno frequentemente focale [9]. Tale quadro tuttavia non ¢ diagnostico o specifico.

Diagnosi

Per quanto riguarda il work-up diagnostico di diarrea e colite, tenuto conto delle linee guida ASCO di cui
viene fatto I’endorsement (vedi sezione “Scopo e obiettivi delle Linee Guida”) [10], il panel suggerisce di
eseguire i seguenti accertamenti:

Grado 1:

- Non sono raccomandati accertamenti diagnostici specifici.

Grado 2:

- Dovrebbero essere eseguiti esami ematochimici (emocromo e profilo metabolico completo; TSH VES e
PCR andrebbero eseguite se non gia eseguite recentemente) e delle feci in tre campioni (esame colturale e
parassitologico, ricerca del Clostridium difficile) e ricerca di CMV (PCR per CMV-DNA nel plasma e
ricerca su biopsia colica, se eseguita). Per quanto riguarda la ricerca dl C. difficile, andrebbe eseguita la
ricerca dell’antigene e, in caso di positivita, € necessario test di ricerca della tossina.

-L’esecuzione del test per la calprotectina puo essere presa in considerazione per monitorare attivita della
colite.

- La sierologia per HIV, HBV ¢ HCV, CMV e EBV, ¢ 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 refrattarieta agli
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steroidi, condizione che potrebbe richiedere un inizio precoce di infliximab [9]. Il panel ritiene utile
I’esecuzione della TC nei casi in cui vi sia il sospetto clinico di megacolon tossico o rischio di perforazione
intestinale.

- La ripetizione della colonscopia pud essere considerata in pazienti che non rispondono alla terapia
immunosoppressiva. La ripetizione della colonscopia per il monitoraggio della colite dovrebbe essere
proposta soltanto quando clinicamente indicato e quando si sta considerando di ripristinare il trattamento con
ICL

Grado 3-4:

- L’iter diagnostico raccomandato per il grado 2 (esami del sangue, delle feci, imaging e colonscopia con
biopsia) andrebbe eseguito in tempi rapidi

- La ripetizione della colonscopia puo essere considerata in pazienti che non rispondono alla terapia
immunosoppressiva. La ripetizione della colonscopia per il monitoraggio della colite dovrebbe essere
proposta soltanto quando clinicamente indicato e nel caso in cui si prenda in considerazione 1’eventuale

ripristino del trattamento con ICI.

7.1.3 Gestione di diarrea e colite

Quesito 27: Nei pazienti in trattamento con ICI, la profilassi della diarrea con budesonide é
raccomandata?

Considerata la frequente insorgenza di diarrea in pazienti trattati con anti-CTLA-4, ¢ stata investigata la
possibilita di una strategia di profilassi della diarrea, utilizzando budesonide. Lo studio di fase 2
randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, pubblicato da Weber et al nel 2009, ha incluso 115
pazienti con melanoma metastatico trattati con ipilimumab a ricevere profilassi con budesonide (9 mg al di
per 12 settimane, e poi una riduzione graduale fino a sospendere alla settimana 16) o placebo [11]. II tasso di
diarrea > 2 entro le prime 12 settimane, endpoint primario dello studio, ¢ stato simile nei due bracci (33% nel
braccio budesonide vs 35% nel braccio placebo). Anche il profilo globale di tossicita di ipilimumab ¢ stato
sostanzialmente sovrapponibile nei due bracci. Budesonide, quindi, non si ¢ dimostrato efficace in profilassi

per la diarrea da ICI e di conseguenza non ¢ raccomandato.
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Limiti: Le evidenze disponibili si basano su un unico studio randomizzato di fase 2, in cui sono stati
arruolati soltanto pazienti con melanoma avanzato trattati con ipilimumab a 10 mg/kg. La principale
limitazione deriva da problematiche di trasferibilita a pazienti affetti da altre neoplasie o trattati con altri ICI
diversi da ipilimumab, o trattati a posologie di ipilimumab diverse da quella utilizzata nello studio.

Bilancio beneficio/danno: Considerate le evidenze disponibili, ed in particolare I’assenza di dimostrazione
di efficacia di budesonide nel ridurre I’incidenza di diarrea da ipilimumab, il panel non raccomanda 1’utilizzo

di budesonide per la profilassi di diarrea da ICI.

Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

In pazienti trattati con ICI, budesonide non deve essere preso
Bassa in considerazione per la profilassi della diarrea/colite Negativa forte
immunocorrelata [11].

COI: Nessun conflitto dichiarato

Quesito 28: Nei pazienti con diarrea/colite da ICI, la sospensione temporanea o definitiva del trattamento
con ICI (rispetto alla prosecuzione o al ripristino del trattamento con ICI) é raccomandata?

Nel corso dello sviluppo clinico degli ICI sono stati elaborati algoritmi di trattamento di diarrea/colite che
sono riportati nelle schede tecniche dei singoli farmaci e che sono stati recepiti dalle linee guida
internazionali [10;12-18]. Per gli anti-PD1 e anti-PDLI1, le schede tecniche suggeriscono la sospensione
temporanea del trattamento in caso di diarrea/colite di grado 2-3 (fino a risoluzione dei sintomi e
completamento del trattamento steroideo, se necessario) e la sospensione definitiva del trattamento in caso di
diarrea/colite di grado 4. Per gli anti-CTLA4 o per combinazioni di anti-CTLA4 e anti-PD1, le schede
tecniche suggeriscono la sospensione temporanea del trattamento in caso di diarrea/colite di grado 2 (fino a
risoluzione dei sintomi e completamento del trattamento steroideo, se necessario), e la sospensione definitiva
del trattamento in caso di diarrea/colite di grado 3-4.Non sono disponibili studi prospettici di confronto tra
sospensione (temporanea o definitiva) e prosecuzione o ripresa del trattamento con ICI in pazienti che

sviluppano diarrea/colite in corso di trattamento con ICI. Quattro studi retrospettivi hanno confrontato gli
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outcomes di pazienti che, in seguito allo sviluppo di irAEs (inclusa diarrea/colite), hanno interrotto
definitivamente il trattamento con ICI, rispetto a quelli che hanno ripreso il trattamento con ICI [19-22].

Nello studio retrospettivo di Santini et al [19], pubblicato nel 2018, su 482 pazienti con NSCLC trattati al
MSKCC dal 2011 al 2016 con anti-PD1/PDL1 da solo o in combinazione con anti-CTLA4. In questo studio,
68 pazienti (14% del totale) hanno sospeso il trattamento per eventi avversi. Di questi, 30 (44%) hanno
interrotto definitivamente il trattamento (coorte di interruzione), mentre 38 (56%) hanno ripreso il
trattamento dopo sospensione temporanea (coorte di ritrattamento). Dei 68 pazienti inclusi nello studio,
tuttavia, soltanto 12 (17%) avevano sospeso il trattamento per colite, di cui 5 nella coorte di interruzione e 7
nella coorte di ritrattamento. I pazienti inclusi nella coorte di ritrattamento avevano avuto un irAE di grado
meno severo, un minor numero di ospedalizzazioni per la gestione dell’irAE e necessita di terapia steroidea
per minore durata, rispetto ai pazienti inclusi nella coorte di interruzione. Tra i 38 pazienti della coorte di
ritrattamento, il 48% non ha avuto ulteriori irAEs, il 26% ha avuto una ricaduta dello stesso irAEs, e il
restante 26% ha sviluppato un irAEs differente da quello iniziale, indipendentemente dal grado di severita
dell’evento che aveva determinato la sospensione temporanea. La maggior parte degli irAEs verificatisi nella
coorte di ritrattamento ¢ stata di lieve entita (60% di grado 1-2, 40% di grado 3-4), si ¢ verificata
precocemente (il 65% degli eventi si ¢ verificato entro 90 giorni dall’inizio del trattamento) ed ¢ stata
gestibile (nell’85% dei casi si ¢ risolto o ¢ migliorato fino al grado 1), sebbene siano stato riportati due
decessi correlati al trattamento, pari ad un tasso di mortalita del 5%. Uno dei due pazienti deceduti aveva
interrotto il trattamento con ICI per colite di grado 2, gestita con prednisone e busedonide. Dopo una
sospensione di 7 settimane, il trattamento con ICI ¢ stato ripristinato ma, dopo 6 mesi, il paziente ha
sviluppato una polmonite fatale. Per i pazienti che avevano ottenuto una risposta parziale prima
dell’interruzione del trattamento per irAEs (n=20), all’analisi multivariata non vi sono state differenze
significative in termini di PFS o OS tra la coorte di interruzione e la coorte di ritrattamento. Invece, per i
pazienti che non avevano ottenuto una risposta parziale prima della sospensione del trattamento per irAEs
(n=48), ¢ stata osservata una differenza significativa in termini di PFS ¢ OS a favore del ritrattamento (PFS

hazard ratio: 0.56, 95% CI: 0.3-1.03, p=0.064; OS hazard ratio: 0.45, 95% CI: 0.21 to 1.0, p=0.049).
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Lo studio di Simonaggio et al. [20], pubblicato nel 2019, ¢ uno studio retrospettivo di coorte su 93 pazienti
affetti da neoplasie solide che avevano interrotto il trattamento con anti-PD1/anti-PDL1 in dopo irAEs di
grado > 2. Dei 93 pazienti inclusi nello studio, 40 (43%) hanno ripreso il trattamento con ICI (coorte di
rechallenge). Nei pazienti sottoposti a rechallenge, 18 (45%) non hanno sviluppato ulteriori irAEs, 17
(42.5%) ha avuto una ricaduta dello stesso irAE e 5 (12.5%) ha sviluppato un differente tipo di irAE, e tra i
22 pazienti che hanno sviluppato irAEs durante il rechallenge, 4 hanno avuto sia una recidiva dello stesso
irAE che un differente tipo di irAE. Non sono state osservate differenze significative in termini di PFS tra la
coorte di rechallenge e quella di interruzione definitiva, mentre le mediane di OS non erano state ancora
raggiunte al momento della pubblicazione. Tra i pazienti inclusi in questo studio, 11 avevano interrotto il
trattamento per diarrea/colite (4 per diarrea/colite grado 2, 7 per diarrea/colite grado 3), e 5 sono stati
sottoposti a rechallenge. Tre dei 5 pazienti (60%) con diarrea/colite sottoposti a rechallenge hanno avuto una
recidiva dell’evento.

Nello studio di Pollack et al [21], pubblicato nel 2018, sono stati inclusi 80 pazienti affetti da melanoma
metastatico trattati con combinazioni di anti-CTLA4 e anti-PD1 che avevano interrotto il trattamento per
irAEs, di cui il 41% per colite. Tutti i pazienti sono stati ritrattati con agente singolo anti-PD1, il 18% dei
pazienti ha avuto una recidiva di irAEs ed un ulteriore 17% ha sviluppato un irAE differente. Tuttavia, la
colite ha registrato un minor tasso di recidive rispetto agli altri irAEs (6% vs 28%, p=0.01).

Nello studio retrospettivo di Abu Sbeih et al [22], pubblicato nel 2019, che ha incluso 84 pazienti trattati con
agenti immunosoppressivi (infliximab, vedolizumab o entrambi) nel 2018 per colite da ICI, 14 pazienti
hanno ricevuto, dopo risoluzione della colite, un rechallenge con ICI (di cui 6 in associazione a vedolizumab
e 8 senza vedolizumab). Tra questi pazienti, 4 (28%) hanno avuto una recidiva della colite (di queste, 1 tra i
pazienti trattati con ICI in associazione a vedolizumab, 3 tra i pazienti trattati con ICI senza vedolizumab).
Limiti: La qualita delle evidenze disponibili ¢ notevolmente limitata dalla natura retrospettiva degli studi
pubblicati e dal ridotto numero dei pazienti con colite inclusi negli studi, per cui il bilancio tra beneficio e

danno del rechallenge nella diarrea/colite resta incerto. L’opzione del rechallenge, quindi, dovrebbe essere
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discussa con il singolo paziente, tenendo conto delle sue preferenze, delle condizioni generali, dello stato
della malattia e delle eventuali ulteriori opzioni di trattamento disponibili per la malattia.

Bilancio beneficio/danno: Nel complesso, i risultati di questi studi suggeriscono che nei pazienti che hanno
dovuto sospendere il trattamento per irAEs, il ripristino del trattamento espone ad un certo rischio di recidiva
(circa il 30-60%) dello stesso irAE o di comparsa di nuovi irAEs, senza un chiaro vantaggio in termini di
PFS o OS, almeno per i pazienti che avevano ottenuto una risposta parziale prima dell’interruzione del
trattamento. In pazienti che interrompono una terapia di combinazione (anti-CTLA4 + anti-PD1) a causa di
diarrea/colite, il ripristino del solo agente anti-PD1 sembra essere gravato da un modesto tasso di recidiva

della colite.

Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti con diarrea/colite da ICI di grado 1, la
* sospensione temporanea del trattamento non deve essere Negativa forte
presa in considerazione.

Nei pazienti con diarrea/colite da ICI di grado 2, la
Molto bassa sospensione temporanea del trattamento puo essere presa in Positiva debole
considerazione [19-22].

Nei pazienti in trattamento con anti-PD-1/PD-L1 che
Molto bassa sviluppano diarrea/colite da ICI di grado 3, la sospensione Positiva forte
temporanea del trattamento dovrebbe essere presa in
considerazione [19-22].

Nei pazienti in trattamento con anti-CTLA-4 o con
Molto bassa combinazioni di anti-CTLA-4 e anti-PD-1/PD-L1 che Positiva forte
sviluppano diarrea/colite da ICI di grado 3, I’interruzione
definitiva del trattamento dovrebbe essere presa in
considerazione [19-22].

Nei pazienti in trattamento con ICI che sviluppano
Molto bassa diarrea/colite da ICI di grado 4, I’interruzione definitiva del Positiva forte
trattamento dovrebbe essere presa in considerazione [19-22].

Nei pazienti che hanno interrotto il trattamento con ICI per
diarrea/colite di grado <3, che abbiano ottenuto una
Molto bassa risoluzione o una regressione dell’evento fino al grado 1, e Positiva debole
che non abbiano necessita di terapia steroidea ad alte dosi
(prednisone >10 mg/die o equivalenti), il ripristino di un
agente anti-PD-1/PD-L1 puo essere preso in considerazione
[19-22].

COI: Nessun conflitto dichiarato
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* opinione espressa dal panel

Quesito 29: Nei pazienti con diarrea/colite da ICI, la terapia steroidea é raccomandata?

Gli algoritmi per il trattamento della diarrea/colite elaborati durante lo sviluppo clinico degli ICI prevedono
I’impiego di terapia steroidea ad alte dosi per diarrea/colite di grado > 2 [10;12-18]. Non esistono tuttavia
studi che abbiano confrontato prospetticamente questa strategia con altre opzioni terapeutiche.

Vi sono dati da 7 studi retrospettivi [22-28] che hanno riportato 1’outcome di pazienti con diarrea/colite da
ICI trattati con terapia steroidea e, in caso di refrattarieta allo steroide, con altri agenti immunosoppressivi,
principalmente infliximab. Tali agenti immunosoppressivi non sono tuttavia approvati in Italia con
I’indicazione specifica al trattamento di diarrea/colite da ICI e, pertanto, non possono essere oggetto di
raccomandazione nelle presenti linee guida.

Nello studio di Beck et al [23] pubblicato nel 2006, su 198 pazienti con melanoma o mRCC trattati con
ipilimumab dal 2002 al 2005, 41 hanno sviluppato una enterocolite di grado 3-4. Di questi, 34 pazienti sono
stati trattati con corticosteroidi e in 12 pazienti (35%) I’enterocolite ¢ risultata essere refrattaria alla terapia
steroidea (definita come non risoluzione dei sintomi dopo 7 giorni di trattamento con corticosteroide, o
iniziale risposta seguita da ricaduta con necessita di ripristino dello steroide). Quattro pazienti con
enterocolite steroido-refrattaria sono stati trattati con infliximab 5 mg/Kg e in tutti i pazienti trattati con
infliximab si ¢ osservata una risoluzione della tossicita.

Nello studio retrospettivo di De Felice et al [24], pubblicato nel 2015, su 103 pazienti trattati con ipilimumab
per melanoma metastatico dal 2011 al 2013, sono riportati 30 casi di diarrea. Dei 30 pazienti con diarrea, 23
sono stati trattati con corticosteroidi e in 5 pazienti (26%) la diarrea ¢ risultata essere refrattaria alla terapia
steroidea. Di questi 5 pazienti, 4 sono stati trattati con budesonide e 1 con budesonide e infliximab, ed in tutti
vi ¢ stata una risoluzione della diarrea.

Lo studio retrospettivo di Marthey et al [25], pubblicato nel 2016, ha raccolto 39 casi di enterocolite in
pazienti trattati con anti-CTLA-4 dal 2010 al 2014. Di questi, 35 sono stati trattati con corticosteroidi, e in 7

pazienti (20%) I’enterocolite ¢ risultata essere refrattaria alla terapia steroidea. Dei pazienti refrattari, 2 sono
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stati sottoposti a chirurgia, mentre 5 hanno ricevuto infliximab ottenendo una risposta completa (2 pazienti) o
parziale (3 pazienti) della sintomatologia.

Lo studio retrospettivo di Verschuren et al [26], pubblicato nel 2016, ha raccolto 27 casi di diarrea/colite in
pazienti trattati con ipilimumab per melanoma o carcinoma prostatico resistente alla castrazione dal 2007 al
2012. Di questi, 26 pazienti sono stati trattati con corticosteroidi, e in 12 pazienti (46%) la diarrea ¢ risultata
essere refrattaria alla terapia steroidea. I pazienti refrattari allo steroide sono stati trattati con infliximab (5
mg/kg a settimana) ottenendo in tutti una risoluzione della tossicita (7 pazienti dopo una singola dose, 4
pazienti dopo due dosi, un paziente dopo tre dosi).

Lo studio retrospettivo di Franklin et al [27], pubblicato nel 2017, ha incluso 41 pazienti con colite su 370
pazienti con melanoma trattati con ICI. Di questi, 34 pazienti hanno ricevuto terapia corticosteroidea e, tra
questi, 10 pazienti hanno ricevuto almeno una infusione di infliximab. Nella maggior parte dei pazienti
(36/41, 87.8%) vi ¢ stata una risposta al trattamento immunosoppressivo con corticosteroidi e infliximab.
Una osservazione interessante emersa in questo studio ¢ che, dei 5 pazienti refrattari, 4 erano positivi per
CMYV (IgM positive nel plasma, CMV-DNA positivo nel plasma o nelle biopsie coliche, immunoistochimica
per CMV positiva nelle biopsie coliche), suggerendo un possibile ruolo di CMV nella colite/diarrea
refrattaria a trattamento immunosoppressivo.

Nello studio retrospettivo di Wang Y et al [28], pubblicato nel 2018, su 327 pazienti trattati con ICI (anti-
CTLA-4 anti PD1/PDL1 o combinazioni) per tumori solidi o ematologici dal 2011 al 2017, 117 pazienti
(36%) hanno sviluppato diarrea. Di questi, 79 sono stati trattati con corticosteroidi, e in 35 pazienti (30%) la
diarrea ¢ risultata essere refrattaria alla terapia steroidea, per cui ¢ stato aggiunto infliximab. In questo studio
I’utilizzo di terapia immunosoppressiva (con corticosteroidi + o — infliximab) non ha avuto impatto sulla OS,
cosi come non vi sono state differenze in OS tra pazienti che hanno ricevuto la sola terapia steroidea e quelli
che hanno ricevuto anche infliximab.

Nel gia citato studio retrospettivo di Abu-Sbeih et al [22], pubblicato nel 2019, degli 84 pazienti con colite

da ICI trattati con agenti immunosoppressivi (infliximab, vedolizumab o entrambi), 79 avevano ricevuto
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terapia steroidea prima dell’inizio di altri agenti immunosoppressivi. Tra questi, in 41 non ¢ stato osservato
miglioramento dei sintomi con lo steroide (52%).

Limiti: 11 limite di questi studi consiste nella natura retrospettiva e nelle diverse schedule di terapia steroidea
utilizzata.

Bilancio beneficio/danno: Nel complesso, questi studi retrospettivi riportano un tasso di risposta allo
steroide compreso tra circa il 50% e 1’80%. Pur in assenza di confronti prospettici, considerato il tasso di
risposte riportato, il favorevole profilo di tollerabilita dello steroide e la diffusa disponibilita di tale
trattamento, la raccomandazione all’uso di terapia steroidea nella diarrea/colite di grado 2 persistente o

ricorrente, e di grado 3-4, ¢ stata considerata una raccomandazione positiva forte.

Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti con diarrea/colite di grado 2 persistente (durata
Molto bassa dei sintomi > 5 giorni) o ricorrente, o di grado 3-4, il Positiva forte
trattamento con steroidi (metilprednisolone 1-2 mg/kg/die)
dovrebbe essere preso in considerazione [22-28].

COI: Nessun conflitto dichiarato

Altri trattamenti per la diarrea/colite da ICI

Altri trattamenti riportati in letteratura per diarrea/colite da ICI includono altri farmaci immunosoppressivi
quali infliximab, vedolizumab e micofenolato. Questi farmaci non hanno indicazione specifica in Italia al
trattamento di diarrea/colite da ICI e, pertanto, non possono essere oggetto di raccomandazione nelle presenti
linee guida.

Oltre ai dati gia riportati di infliximab nei pazienti con colite/diarrea steroido-refrattaria, due studi
retrospettivi hanno valutato I’effetto dell’aggiunta precoce di infliximab o di altri agenti immunosoppressivi
alla terapia steroidea [22;29].

Lo studio retrospettivo di Johnson et al [29], pubblicato nel 2018, ha confrontato la terapia corticosteroidea
da sola rispetto alla terapia corticosteroidea con aggiunta di infliximab, su 75 pazienti con enterocolite da ICI

trattati dal 2012 al 2017 al MD Anderson Cancer Center. Di questi, 36 sono stati trattati con infliximab +
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corticosteroidi ¢ 39 con corticosteroidi da soli. Nonostante i pazienti trattati con infliximab avessero una
enterocolite piu severa di quelli trattati col solo steroide (grado 3-4: 86% vs 34%, p<0.001), essi hanno avuto
un tempo mediano alla risoluzione della diarrea (3 vs. 9 giorni; p < 0.001) e alla riduzione graduale dello
steroide (4 vs. 13 giorni; p < 0.001) inferiore rispetto ai pazienti trattati col solo steroide, senza significative
differenze in termini di TTF e OS né di effetti collaterali, sebbene due pazienti nella coorte dell’infliximab
abbiano sviluppato complicanze infettive da herpes zoster e citomegalovirus.

I1 gia citato studio retrospettivo di Abu-Sbeih et al [22], pubblicato nel 2019, ha incluso 179 pazienti che
hanno sviluppato colite da ICI nel 2018 trattati al MD Anderson Cancer Center. Di questi, 84 hanno ricevuto
terapia immunosoppressiva (con infliximab, vedolizumab o entrambi). I pazienti con introduzione precoce
(<10 giorni) della terapia immunosoppressiva rispetto ai pazienti con introduzione piu tardiva (>10 giorni)
hanno ottenuto un outcome migliore in termini di durata dei sintomi (mediana: 25 vs 83 giorni, p<0.001),
durata dell’ospedalizzazione (mediana; 9 vs 16 giorni, p=0.001) e numero di tentativi di riduzione dello
steroide (mediana: 1 vs 2 tentativi, p<0.001). In questo studio, il 19% dei pazienti trattati con terapia
immunosoppressiva ha avuto una recidiva della colite dopo completa sospensione dello steroide.

Nel complesso, I’aggiunta di infliximab alla terapia steroidea, ha determinato una regressione completa o
parziale in circa 1’80%-100% dei casi steroido-refrattari, senza significativo peggioramento del profilo di
tollerabilita. L’inizio precoce di infliximab sembrerebbe essere associato a una migliore efficacia della
terapia. Anche vedolizumab sembra essere un farmaco promettente per il trattamento della colite da ICI.
Oltre ai risultati riportati dallo studio gia citato di Abu-Sbeih et al [22], ¢ stata riportata una serie di 7 casi di
pazienti trattati con successo con vedolizumab (6 refrattari allo steroide e 1 refrattario anche ad infliximab)
[30]. Tuttavia i dati su vedolizumab sono al momento ancora piuttosto limitati, ¢ non consentono di
formulare delle raccomandazioni in merito.

Uno studio pilota, prospettico, pubblicato da Mir et al [31] nel 2019, ha valutato I’aggiunta di micofenolato
per via orale al trattamento con corticosteroidi per colite di grado 3 in 13 pazienti trattati con combinazione
di ipilimumab e nivolumab per melanoma metastatico. I pazienti hanno ricevuto 2 mg/kg di

metilprednisolone associati a micofenolato orale (1 g due volte al di fino a sospensione del trattamento
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steroideo, poi 500 mg due volte al di per tre settimane). Dei pazienti trattati, 4 (36%) hanno avuto una

riesacerbazione della colite e hanno quindi avuto necessita di ricevere infliximab, con risoluzione dei

sintomi. Non vi sono stati eventi avversi correlati all’uso di micofenolato Non esistono studi di confronto tra

combinazione di micofenolato e steroidi rispetto al solo steroide, per cui al momento questo tipo di approccio

non puo essere raccomandato.
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7.2 Epatite

La tossicita epatica correlata alla somministrazione di ICI ¢ un irAE frequente e in rari casi puo rappresentare
un evento con esito fatale [1]. La gravita della tossicita epatica puo essere classificata in gradi in relazione ai
valori di incremento degli indici di epatocitolisi (AST e ALT) e di bilirubinemia, secondo la classificazione

di NCI-CTCAE (v. 5.0) (Tabella 7.2) [2].

Tabella 7.2 — Classificazione della severita della diarrea/colite secondo NCI-CTCAE v. 5.0 [1]

valori basali erano
normali; > 1.0 — 1.5 x
valore basale, se i
valori basali erano
anomali

basali erano normali;
> 1.5 -3 x valore
basale, se i valori
basali erano anomali

valori basali erano
normali; >3 — 10 x
valore basale, se i
valori basali erano
anomali

G1 G2 (ex] G4
Incremento di | AST ¢/o ALT >ULN | AST e/o ALT >3 — AST e/o ALT >5 — AST e/o ALT > 20 x
AST/ALT -3.0xULN, sei 5.0 x ULN, se i 20.0 x ULN, se i ULN, se i valori
valori basali erano valori basali erano valori basali erano basali erano normali;
normali; > 1.0 — 3.0 x | normali; >3 - 5.0 x normali; >5—20.0 x | > 20 x valore basale,
valore basale, se i valore basale, se i valore basale, se i se i valori basali
valori basali erano valori basali erano valori basali erano erano anomali
anomali anomali anomali
Incremento Bilirubinemia > ULN | Bilirubinemia > 1.5 — | Bilirubinemia >3 — Bilirubinemia > 10 x
della bilirubina | — 1.5 x ULN se i 3.0 x ULN se i valori | 10.0 x ULN se i ULN se i valori

basali erano normali;
> 10 x valore basale,
se i valori basali
erano anomali

ULN: upper limit of normal (limite superiore della norma)

7.2.1 Epidemiologia

Aumenti dei livelli sierici degli enzimi epatici possono essere osservati sia in corso di terapia con anti-
CTLA-4 che con anti-PD-1. L'incidenza combinata di epatotossicita immunocorrelata ¢ stimata tra il 3% il
9% per I’anti-CTLA-4 ipilimumab e tra lo 0,7% e 1’1,8% per gli anti-PD-1/PD-L1 [3]. Come per altri irAEs,
I’incidenza e la severita aumenta in caso di terapia di combinazione. Il trattamento di combinazione con anti-
CTLA-4 e anti-PD-1 (ipilimumab + nivolumab) ¢ associato ad incidenza di epatotossicita di qualsiasi grado
del 29% e di epatotossicita di grado elevato del 17% [4]. Comunemente il tempo di insorgenza ¢ di 6-8
settimane dopo I'inizio del trattamento, sebbene siano stati anche essere osservati eventi precoci o ritardati

[3:5,6].
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7.2.2 Quadri clinici e iter diagnostico

La tossicita di grado lieve ¢ caratterizzata da anomalie di laboratorio asintomatiche, i gradi moderati e severi
possono essere caratterizzati dalla presenza di sintomi e segni clinici tipici della insufficienza epatica; in
questi casi potranno essere presenti inappetenza, nausea, subittero, ittero, urine ipercromiche, ematomi e
facile sanguinamento cutaneo e delle mucose.

In considerazione della frequenza con cui si manifesta questo irAE, i pazienti in trattamento con ICI sono
monitorati ad ogni ciclo con esami ematochimici comprendenti AST, ALT e bilirubina (vedi capitolo 3). In
caso di incremento delle transaminasi e/o della bilirubinemia (escluso sindrome di Gilbert), ulteriori esami
ematochimici potranno essere utili per escludere eventuali ulteriori cause.

In corso di incremento isolato delle sole transaminasi la valutazione della creatinchinasi (CK) permette di
escludere altre eziologie (traumi muscolari, lisi tessuto muscolare liscio, miosite, etc.).

Ulteriori indagini di laboratorio e strumentali permettono di escludere una eziologia virale o una diffusione
metastatica della neoplasia a livello epatico. Pertanto, in questi casi, potrebbe essere utile I’esecuzione di test
di laboratorio come pannello sierologico per HBV (HBsAg, HBeAg, Anti-HBs, IgG e IgM Anti-HBc, Anti-
HBe), anti-HAV e anti-HCV. Esami strumentali (ecografia, TC e RMN epatica) possono essere utili
nell’escludere il coinvolgimento metastatico del fegato o trombosi portale. Non vi sono quadri radiologici
diagnostici di epatotossicita da ICI, sebbene recenti studi descrivano caratteristiche strumentali suggestive di
epatite immunocorrelata. In corso di epatite immunocorrelata, la tomografia computerizzata (TC) puo
mostrare lieve epatomegalia, edema periportale o linfoadenopatia periportale [7]. Le biopsie di alcuni
pazienti con epatotossicita da ICI hanno dimostrato una grave epatite panlobulare con prominente infiltrato
perivenulare associato ad un quadro di endotelite. E stato anche descritto un quadro biliare primario con lieve
infiltrato mononucleare portale a circondare i dotti biliari proliferati [7,8].

In rare circostanze potrebbe essere necessario distinguere la tossicita da ICI da una riacutizzazione di un
processo autoimmune idiopatico a carico del fegato. L'epatite autoimmune e l'epatite indotta da farmaci

possono presentarsi in modo simile ed essere difficili da distinguere, ma talvolta possono essere differenziate

149



GESTIONE DELLA TOSSICITA DA IMMUNOTERAPIA LINEZEOS(;JIDA .Ab-n

da distinte caratteristiche di imaging e istologiche [9,10]. Un recente studio ha caratterizzato distinti modelli
istologici associati all'epatite mediata dal blocco CTLA-4 rispetto al blocco PD-1 / PD-L1. [11] Pertanto, in
casi clinici selezionati, TC ¢/o RMN epatica e talvolta I’esame bioptico potrebbero fornire informazioni utili
per il corretto inquadramento diagnostico.

Per quanto riguarda I’iter diagnostico della tossicita epatica, tenuto conto delle linee guida ASCO di cui
viene fatto I’endorsement (vedi sezione “Scopo e obiettivi delle Linee Guida™) [12], il panel suggerisce di
eseguire 1 seguenti accertamenti:

e Monitorare gli indici di funzionalita epatica: AST, ALT e bilirubina prima di ogni ciclo e/o
settimanalmente in caso di alterazione della funzionalita epatica G1.

In caso di tossicita di grado > 2:

e Valutare altre cause di alterazione della funzionalita epatica quali epatite virale, consumo alcolico,
alterazione del metabolismo del ferro, eventi tromboembolici, esecuzione di ecografia epatica o
TC/RMN per possibili metastasi epatiche. In caso di incremento isolato di fosfatasi alcalina,
dovrebbe essere valutata la gamma-GT. In caso di incremento isolato delle transaminasi, considerare

il dosaggio di creatinchinasi per escludere altre eziologie

7.2.3 Gestione dell’epatite

Il trattamento dell’epatite immunocorrelata varia in relazione al grado. Nei casi lievi (G1), non ¢ prevista
alcuna modificazione del trattamento ma solo un’intensificazione dei controlli clinici e laboratoristici, mentre
nei casi di tossicita G2 o superiore ¢ prevista la sospensione dell’ICI e la somministrazione di steroidi. Nei
casi in cui la tossicita sia di grado 3 o superiore puo essere necessaria la somministrazione di steroidi per via
endovenosa e 1’ospedalizzazione del paziente [13-18]. Vi sono dati in letteratura sull’impiego di altri farmaci
immunosoppressori, che tuttavia al momento della stesura delle presenti linee guida non sono indicati in
Italia con la specifica indicazione per il trattamento dell’epatite immunocorrelata secondaria a ICI, e pertanto

non possono essere oggetto di raccomandazione.
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Quesito 30: In pazienti con epatotossicita da ICI di grado 1-2, la sospensione del trattamento con ICI e il
trattamento corticosteroideo sono raccomandati?

Non esistono dati derivanti da studi clinici che consentano di confrontare in questa popolazione gli esiti
derivanti dalla sospensione rispetto alla prosecuzione del trattamento con ICIL. Gli algoritmi di gestione della
tossicita negli studi clinici con ICI non prevedevano la sospensione del trattamento in caso di epatotossicita
di grado 1, ma la sospensione era prevista a partire dal grado 2. Inoltre, a partire dal grado 2, era previsto
I’inizio del trattamento steroideo. Tale modalita di gestione dell’epatotossicitd ¢ riportata dalle schede
tecniche dei farmaci ed ¢ accettato da consensus di esperti [12-18].

Coerentemente con quanto riportato nelle schede tecniche e con I’opinione di esperti, quindi, il panel ritiene
che non sia necessario sospendere il trattamento in caso di epatotossicitd G1, ma che in tali casi sia utile
aumentare la frequenza del monitoraggio clinico e laboratoristico del paziente proseguendo il trattamento
con ICI. Nei pazienti che sviluppino una epatotossicita G2, invece, il panel ritiene indicata la sospensione del
trattamento e 1’inizio della terapia steroidea (ad un dosaggio di prednisone o equivalente di almeno 0,5-1
mg/kg/die), da proseguire fino a risoluzione della tossicita o miglioramento a grado 1 e poi da ridurre
progressivamente (con riduzione di circa 10 mg a settimana) in almeno 4-6 settimane. Il trattamento con ICI
potra essere ripristinato se la tossicita si risolve o si riduce almeno al Gl in corso di trattamento
corticosteroideo ad un dosaggio di prednisone pari o inferiore a 10 mg/die. I casi di tossicita G2 refrattari al
trattamento con steroidi dovrebbero essere gestiti come quelli di tossicita G3.

Bilancio beneficio/danno: Nonostante 1’assenza di evidenze a supporto della sospensione del trattamento
con ICI nei casi di epatotossicita di grado 2, il panel ritiene che vada privilegiato un atteggiamento a tutela
della sicurezza del paziente, esprimendo una raccomandazione positiva forte in favore della sospensione del
trattamento. Analogamente, considerato il rischio di un possibile peggioramento del quadro clinico se non
trattato, alcune evidenze disponibili a sostegno dello steroide in tossicita di grado piu severo (vedi quesito
successivo), I’assenza di valide alternative terapeutiche, la facile reperibilita dei farmaci corticosteroidi e la
loro relativa maneggevolezza, il panel esprime una raccomandazione positiva forte in favore

dell’utilizzazione degli steroidi.
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Qualita Globale 3 A Forza della
Raccomandazione clinica q
delle prove raccomandazione
* In pazienti in trattamento con ICI che presentino Positiva debole

ipertransaminasemia  e/o  iperbilirubinemia Gl la
prosecuzione del trattamento con ICI puo essere presa in
considerazione

* In pazienti in trattamento con ICI che presentino Positiva forte
ipertransaminasemia e/o iperbilirubinemia G2 o superiore, la
sospensione del ICI dovrebbe essere presa in considerazione

* In pazienti in trattamento con ICI che presentino Positiva forte
ipertransaminasemia e/o iperbilirubinemia o superiore, il
trattamento steroideo (prednisone 0.5-1 mg/kg/die o
equivalente) dovrebbe essere preso in considerazione

COI: Nessun conflitto dichiarato

* opinione espressa dal panel

Quesito 31: In pazienti con epatotossicita da ICI di grado 3 o superiore, Uinterruzione definitiva del
trattamento con ICI e la somministrazione di steroidi per via endov sono racc date?

I pazienti con tossicita epatica correlata al trattamento con ICI di grado 3 o superiore possono presentare
un’evoluzione ingravescente del quadro clinico. Pertanto, in accordo agli algoritmi di gestione degli irAEs
stabiliti per protocollo nei principali studi registrativi degli ICI, le schede tecniche di tali farmaci
suggeriscono la sospensione definitiva del trattamento con ICI e la somministrazione ev di steroidi ad alte
dosi (metilprednisolone o equivalente, 1-2 mg/kg/die). Gli steroidi sembrano essere efficaci nel far regredire
I'epatotossicita nella maggior parte dei pazienti.

Nello studio randomizzato di fase 3 pubblicato da Larkin et al. nel 2015, che ha confrontato nivolumab,
ipilimumab o la combinazione dei due in 945 pazienti come trattamento di I linea per melanoma localmente
avanzato o metastatico [19], 73 pazienti hanno manifestato tossicita epatica di grado 3-4 e, di questi, 51 sono
stati trattati con agenti immunomodulatori (non ¢ espressamente specificato se si trattasse soltanto di
corticosteroidi o di altri farmaci immunosoppressori), come riportato nel materiale supplementare del lavoro.
Per 46 di questi pazienti ¢ riportato 1’outcome, ed una risoluzione della tossicita ¢ riportata nel 100% dei
pazienti. Il tempo mediano alla risoluzione dell’evento ¢ compreso tra le 4 e le 7 settimane: 7 settimane (IC

95% 2-27) per i pazienti nel braccio del nivolumab (n=6), 5,9 settimane (IC 95% 4-7,7) per i pazienti nel
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braccio dell’ipilimumab (n=2), e 4,1 settimane (IC 95% 3-6,1) per i pazienti nel braccio della combinazione
(n=38).

Limiti: Il numero limitato di pazienti insieme alla mancanza di informazioni dettagliate sulla tipologia del
trattamento immunomodulatore effettuato per la gestione dell’epatotossicita, costituiscono limiti importanti
per quanto riguarda la qualita dell’evidenza.

Bilancio beneficio/danno: Nonostante la qualita molto bassa delle evidenze, considerata 1’assenza di valide
alternative terapeutiche, la facile reperibilita dei farmaci corticosteroidi e la loro relativa maneggevolezza, il
panel esprime una raccomandazione positiva forte in favore dell’utilizzazione degli steroidi.

Il trattamento cortisonico dovra essere somministrato fino alla risoluzione del quadro o almeno a grado 1 di
tossicitd e solo successivamente ¢ consigliabile una lenta riduzione posologica, in un periodo di almeno 4
settimane. Nel corso della riduzione graduale del dosaggio dei corticosteroidi o anche dopo la sospensione
possono verificarsi recidive, ed ¢ pertanto utile monitorare il paziente anche a distanza di tempo dalla

sospensione del trattamento.

Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

* In pazienti in trattamento con ICI che presentino

ipertransaminasemia G3-4 e/o iperbilirubinemia G3-4, Positiva forte
I’interruzione definitiva del ICI dovrebbe essere presa in
considerazione.

In pazienti in trattamento con ICI che presentino
Molto bassa ipertransaminasemia G3-4 e/o iperbilirubinemia G3-4, la Positiva forte
terapia  steroidea endovenosa (metilprednisolone 1-2
mg/kg/die) dovrebbe essere presa in considerazione [19].

COI: Nessun conflitto dichiarato

* opinione espressa dal panel

Altri trattamenti per I’epatotossicita da ICI

Sono stati osservati casi di risposte con micofenolato mofetile [20-21] e con azatioprina [22]. Non sono
invece disponibili dati inerenti I’efficacia di infliximab in questo setting di pazienti. Infatti, a causa della

potenziale epatotossicita degli anti-TNFalfa, infliximab non ¢ stato utilizzato nel trattamento dell’epatite
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immunocorrelata. Micofenolato, azatioprina e infliximab non sono approvati in Italia per il trattamento della

tossicita epatica da ICL, per cui non possono essere oggetto di raccomandazione nella presente linea guida.
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7.3 Pancreatite

Tra i possibili eventi avversi da ICI sono stati descritti la pancreatite acuta e I’incremento degli enzimi

pancreatici. Nella tabella 7.3 ¢ riportata la classificazione degli eventi avversi pancreatici secondo NCI-

CTCAE 5.0 [1].

Tabella 7.3 — Classificazione della severita della tossicitd pancreatica secondo NCI-CTCAE v. 5.0 [1]

G1 G2 G3 G4
Pancreatite - Incremento degli Dolore severo; Conseguenze
enzimi; soltanto vomito; indicata potenzialmente letali;
riscontro radiologico | terapia medica (es. indicato trattamento
terapia analgesica urgente
supporto
nutrizionale)
Incremento ULN < 1.5 x ULN >1.5-2.0x ULN; >2.0-5.0x ULN con | >5.0 x ULN con
amilasi >2.0-50xULNin | segnio sintomi;>5.0 | segni o sintomi
assenza di sintomi in assenza di sintomi
Incremento ULN < 1.5x ULN >1.5-2.0x ULN; >2.0-5.0x ULN con | >5.0 x ULN con
lipasi >2.0-50xULNin | segnio sintomi;>5.0 | segni o sintomi
assenza di sintomi in assenza di sintomi

ULN: upper limit of normal (limite superiore della norma)

7.3.1 Epidemiologia

La pancreatite immuno-correlata ¢ un evento raro nei pazienti trattati con ICI e si manifesta prevalentemente
con ’incremento isolato degli enzimi pancreatici, il cui reale significato clinico non ¢ ancora del tutto
chiarito. Il picco del rialzo delle lipasi in corso di terapia con ICI ¢ stato riportato in media dopo 2.8 mesi
dall’inizio dell’immunoterapia (range, 0.4-11.4) [2]

Nella metanalisi di George et al, pubblicata nel 2019, che ha incluso 33 studi per un totale di 7702 pazienti
trattati con ICI, I’incidenza di incremento asintomatico di lipasi ¢ stata del 2.7%, e quella di pancreatite di
grado 2 ¢ stata del 1.9%, senza eventi fatali [3]. L’incidenza di tossicita pancreatica ¢ stata maggiore nei
pazienti trattati con anti-CTLA-4 rispetto ai pazienti trattati con anti-PD-1/PD-L1 (incremento di lipasi di

qualsiasi grado: 4.17% vs 1.29%; pancreatite G2: 3.98% vs 0.94%), e nei pazienti trattati con combinazione
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di anti-CTLA-4 e anti-PD-1 rispetto ai pazienti trattati con agenti singoli [3]. Analogamente, una meta-
analisi pubblicata da Su et al nel 2018, comprendente 15 studi clinici per un totale di 9099 pazienti, ha
riportato un incremento di rischio relativo di incremento delle lipasi di qualsiasi grado (RR 6.43) e di grado
elevato (RR 6.44) per i pazienti trattati con ipilimumab e nivolumab rispetto ai pazienti trattati con
nivolumab da solo [4]. Rispetto alla terapia con agenti singoli, la terapia di combinazione sembra aumentare
anche I’incidenza di accesso al pronto soccorso per eventi avversi pancreatici; nello studio retrospettivo di El
Majzoub et al, che ha valutato 628 pazienti ammessi al pronto soccorso per tossicita da ICI, il motivo
dell’accesso ¢ stata una tossicita pancreatica nel 5% dei pazienti trattati con terapia di combinazione rispetto

a <2% dei pazienti trattati con agenti singoli [5].

7.3.2 Quadri clinici e iter diagnostico

La diagnosi di pancreatite ¢ una diagnosi clinica, che si basa sulla presenza di almeno due elementi fra i
seguenti [6]:

- dolore addominale coerente con la diagnosi di pancreatite acuta (insorgenza acuta di dolore epigastrico
persistente, severo, spesso irradiato alla schiena);

- incremento dei valori di amilasi o lipasi sierica (almeno 3 volte rispetto al limite superiore di normalita);

- segni caratteristici di pancreatite acuta evidenziati mediante TC addome con mdc o, meno comunemente,
con altre metodiche di diagnostica per immagini (RMN, ecografia dell’addome).

Si riconoscono due forme cliniche di pancreatite [7]:

(a) pancreatite edematosa interstiziale (IEP) senza evidenza di necrosi.

(b) pancreatite necrotizzante (NP) con presenza di necrosi, pitl grave ma meno frequente.

Le caratteristiche radiologiche della pancreatite immuno-corelata alla TC con mdc o alla RMN sono
aspecifiche e consistono principalmente nell’ingrossamento focale o globale del pancreas per lo stato
inflammatorio, nel ridotto enhancement contrastografico (rispetto al pancreas normale), nel segno dell’ansa

sentinella e nell’addensamento del grasso peripancreatico. Possibili complicanze evidenziabili all’imaging
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sono le raccolte fluide periepatiche, le pseudocisti, le raccolte necrotiche [7-8]. In corso di pancreatite
immuno-correlata, la FDG-PET puo evidenziare una intensa captazione da parte del pancreas [9].

Le linee guida ASCO non raccomandano di eseguire il dosaggio degli enzimi pancreatici routine, ma ¢
opportuno eseguirlo in caso di sintomi sospetti di pancreatite [10], tenendo tuttavia presente che vomito o
dolore addominale nel paziente oncologico non necessariamente sono segni/sintomi di pancreatite ma
possono essere espressioni di numerose condizioni cliniche [2;8;11-12].

7.3.3 Gestione della tossicita pancreatica

Quesito 32: In pazienti con tossicita pancreatica da ICI, la sospensione del trattamento con ICI ¢
raccomandata?

Nello studio retrospettivo di Abu-Sbeih et a/, pubblicato nel 2019 [13], su 2279 pazienti trattati con ICI nei
quali sono state dosate le lipasi, 82 pazienti hanno avuto un incremento delle lipasi di grado > 3. Di questi, il
15% era in trattamento con anti-CTLA-4, il 65% con anti-PD-1, e il 21% con la combinazione di anti-CTLA-
4/anti-PD-1. Degli 82 pazienti inclusi in questa analisi retrospettiva, il 50% dei pazienti aveva solo un
incremento enzimatico in assenza di sintomi (pancreatite G2), mentre nel restante 50% |’incremento
enzimatico era associato a dolore, vomito o necessita di terapia medica (pancreatite G3). In questo studio, 47
degli 82 pazienti hanno interrotto il trattamento con ICI. L’interruzione ¢ stata significativamente piu
frequente tra i pazienti sintomatici rispetto ai pazienti asintomatici (p=0.012). La tossicita ¢ stata reversibile
nella maggior parte dei pazienti, tuttavia 12 pazienti (15%) hanno avuto complicanze a lungo termine, in
forma di pancreatite cronica (3 pazienti), ricaduta di tossicita pancreatica (4 pazienti), e diabete mellito (5
pazienti). Dei 35 pazienti che hanno successivamente ripristinato il trattamento con ICI, 4 (11%) hanno avuto
una ricaduta dell’incremento delle lipasi. In questa analisi retrospettiva, 31 pazienti hanno ricevuto steroidi, e
32 pazienti fluidoterapia endovenosa. L’utilizzo di steroidi o fluidoterapia non ha avuto impatto
sull’interruzione dell’ICIL.

Nello studio retrospettivo di Hofmann et al, pubblicato nel 2016 [14], sono stati inclusi 9 pazienti con
pancreatite di grado 2-4. Di questi, in 3 pazienti il trattamento con ICI ¢ stato sospeso temporaneamente (in

un paziente con pancreatite G3) o definitivamente (in due pazienti con pancreatite G4). Tutti e 9 i pazienti
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con pancreatite hanno ricevuto steroidi, ed in un paziente ¢ stata somministrata anche fluidoterapia ev. In 6
pazienti la pancreatite si ¢ completamente risolta (inclusi i 3 pazienti in cui il trattamento con ICI era stato
sospeso), in un paziente la pancreatite acuta si ¢ risolta ma ¢ residuata una insufficienza pancreatica, nei
restanti 2 pazienti la pancreatite ¢ soltanto migliorata.

Limiti: I limiti delle evidenze sono legati alla natura retrospettiva degli studi e al limitato numero di pazienti
inclusi. Non ¢ quindi possibile un confronto tra la strategia di interruzione rispetto alla prosecuzione dell’ICI.
Bilancio beneficio/danno: I dati presenti in letteratura riportano 1’interruzione dell’ICI nella maggior parte
dei pazienti con tossicitd pancreatica, e piu frequentemente in quelli con pancreatite sintomatica. Pur in
presenza di un livello di evidenza molto basso, il panel ha valutato il bilancio beneficio/danno variabile, in
relazione al grado di tossicita. In particolare, in presenza di pancreatite sintomatica o di incremento
asintomatico degli enzimi pancreatici di elevata entita (oltre 5 volte il limite superiore della norma), il panel
ritiene che debba essere privilegiato un atteggiamento a tutela della sicurezza del paziente, ed esprime una
raccomandazione positiva forte in favore dell’interruzione del trattamento con ICI. Nei casi di tossicita meno
severa (incremento degli enzimi pancreatici entro 5 volte il limite superiore della norma, in pazienti senza
segni o sintomi clinici sospetti per pancreatite ed in assenza di reperti radiologici suggestivi di pancreatite) il
panel ritiene il bilancio beneficio/danno favorevole alla prosecuzione della terapia con ICI, sottoponendo il
paziente ad un monitoraggio clinico e laboratoristico piu frequente (si ritiene ragionevole una valutazione
clinica e degli enzimi pancreatici ogni 7-10 giorni fino a miglioramento della tossicitd ad un grading
inferiore). Negli altri casi (incremento degli enzimi pancreatici fino a 5 volte il limite superiore della norma,
in pazienti senza segni o sintomi clinici sospetti per pancreatite ma con reperti radiologici suggestivi di
pancreatite) il panel ritiene ragionevole raccomandare la sospensione del trattamento. Nei pazienti che
sospendono il trattamento con ICI per tossicita pancreatica, qualora si ottenga un miglioramento della
tossicita pancreatica ad un grado < 1, considerato la bassa incidenza di ricaduta di tossicita riportato negli
studi considerati, il panel suggerisce di prendere in considerazione la possibilita del rechallenge; tale
decisione andrebbe valutata su base individuale, tenendo conto delle preferenze del paziente, delle sue

condizioni generali, dello stato della malattia oncologica e delle possibili alternative terapeutiche.
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Qualita Globale . - Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione
In pazienti in trattamento con ICI, che presentano incremento
Molto bassa asintomatico di lipasi/amilasi fino a 5 volte il limite superiore Negativa debole

della norma, in assenza di segni radiologici di pancreatite, la
sospensione del trattamento con ICI non dovrebbe essere
presa in considerazione [13-14].

Molto bassa

In pazienti in trattamento con ICI, che presentano incremento
asintomatico di lipasi/amilasi fino a 5 volte il limite superiore
associato a segni radiologici suggestivi di pancreatite, la
sospensione del trattamento con ICI pud essere presa in
considerazione [13-14].

Positiva debole

Molto bassa

In pazienti in trattamento con ICI, che presentano tossicita
pancreatica G3-G4 (incremento asintomatico di lipasi/amilasi
oltre 5 volte il limite superiore della norma o pancreatite
sintomatica), la sospensione del trattamento con ICI
dovrebbe essere presa in considerazione [13-14].

Positiva forte

Molto bassa

In pazienti che hanno sospeso il trattamento con ICI in
seguito a tossicitd pancreatica, al miglioramento della
tossicita ad un grado GO-G1 il ripristino del trattamento con
ICI puo essere preso in considerazione [13].

Positiva debole

COI: Nessun conflitto dichiarato

Quesito 33: In pazienti con tossicita pancreatica da ICI, la fluidoterapia é raccomandata?

Nel gia citato studio retrospettivo di Abu-Sbeih et al, pubblicato nel 2019 [13], su 82 pazienti con

incremento delle lipasi di grado > 3, 32 pazienti hanno ricevuto fluidoterapia endovenosa. L’impiego della

fluidoterapia endovenosa fluidoterapia ¢ risultato associata ad un minor tasso di complicanze tardive (9% in

chi riceveva fluidoterapia vs. 44% in chi non riceveva fluidoterapia, p=0.044), ma non ¢ risultato associato

significativamente agli outcomes a breve termine (tempo medio tra il picco enzimatico e il miglioramento ad

un grado 1, durata media di ospedalizzazione, incidenza di pseudocisti, interruzione di ICI) , ad eccezione di

un maggior tasso di ospedalizzazione (44 in chi riceveva fluidoterapia rispetto al 2 % in chi non riceveva

fluidoterapia), sebbene tale differenza possa essere interpretata con la necessita logistica di ricoverare il

paziente per effettuare la fluidoterapia.
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Nel gia citato studio retrospettivo di Hofmann et a/, pubblicato nel 2016 [14], sono stati inclusi 9 pazienti
con pancreatite di grado 2-4. Di questi, soltanto un paziente ¢ stato trattato con fluidoterapia in associazione
alla terapia steroidea, ottenendo una risoluzione della pancreatite. Riguardo gli altri 8 pazienti, tutti hanno
ricevuto terapia steroidea, 3 hanno interrotto temporaneamente o definitivamente il trattamento, 2 hanno
ricevuto micofenolato. Degli 8 pazienti non trattati con fluidoterapia, 5 pazienti hanno ottenuto la risoluzione
della pancreatite, 1 paziente la risoluzione del quadro di pancreatite acuta ma con insufficienza pancreatica
residua, negli altri 2 pazienti vi ¢ stato un miglioramento della pancreatite.

Limiti: I limiti delle evidenze sono legati alla natura retrospettiva degli studi e al limitato numero di pazienti
inclusi. Non ¢ quindi possibile un confronto tra la somministrazione di fluidoterapia rispetto ad altri
trattamenti o alla non somministrazione di fluidoterapia.

Bilancio beneficio/danno: Nel complesso, i dati presenti in letteratura i riportano una possibile riduzione di
rischio di complicanze a lungo termine con ’impiego della fluidoterapia. Pur in presenza di un livello di
evidenza molto basso, il panel ha valutato il bilancio beneficio/danno a favore del beneficio, in quanto la
fluidoterapia endovenosa ¢ un trattamento facilmente reperibile e con un favorevole profilo di tossicita,

esprimendo una raccomandazione positiva forte in caso di tossicita pancreatica severa.

Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

In pazienti in trattamento con ICI, che presentano tossicita
Molto bassa pancreatica G3-G4 (incremento asintomatico di lipasi/amilasi Positiva forte
oltre 5 volte il limite superiore della norma o pancreatite
sintomatica), la fluidoterapia ev dovrebbe essere presa in
considerazione [13-14].

COI: Nessun conflitto dichiarato

Quesito 34: In pazienti con tossicita pancreatica da ICI, la terapia steroidea é raccomandata?
Nel gia citato studio retrospettivo di Abu-Sbeih ef al, pubblicato nel 2019 [13], su 82 pazienti con
incremento delle lipasi di grado > 3, 31 pazienti hanno ricevuto terapia steroidea. L’impiego della terapia

steroidea non risultava associato significativamente ad outcome a breve termine (tempo medio tra il picco
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enzimatico e il miglioramento ad un grado 1, tasso di ospedalizzazione, durata media di ospedalizzazione,
incidenza di pseudocisti, interruzione di ICI) né si ¢ dimostrato efficace nel ridurre le complicanze a lungo
termine.

Nel gia citato studio retrospettivo di Hofmann et al, pubblicato nel 2016 [14], sono stati inclusi 9 pazienti
con pancreatite di grado 2-4. Tutti e 9 i pazienti hanno ricevuto terapia steroidea, ottenendo una risoluzione
della pancreatite in 6 pazienti, la risoluzione della pancreatite acuta con insufficienza pancreatica residua in 1
paziente, il miglioramento della pancreatite negli altri 2 pazienti. Di questi pazienti, 3 avevano anche
interrotto temporaneamente o definitivamente il trattamento con ICI, 2 pazienti hanno ricevuto anche
micofenolato, 1 paziente ha ricevuto anche fluidoterapia.

Limiti: I limiti delle evidenze sono legati alla natura retrospettiva degli studi e al limitato numero di pazienti
inclusi. Non ¢ quindi possibile un confronto tra la somministrazione di steroidi rispetto ad altri trattamenti o
rispetto alla non somministrazione di steroidi.

Bilancio beneficio/danno: Nel complesso, i dati presenti in letteratura non documentano un ruolo definito
della terapia steroidea nel trattamento della pancreatite immuno-correlata. Tuttavia, considerata 1’assenza di
alternative terapeutiche e la maneggevolezza dei corticosteroidi, in analogia ad altre tossicitd immuno-
correlate, il panel esprime una raccomandazione positiva debole in favore dell’impiego dello steroide

utilizzando la stessa posologia generalmente raccomandata per altri eventi avversi immuno-correlati.

Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

In pazienti in trattamento con ICI, che presentano tossicita
Molto bassa pancreatica G3-G4 (incremento asintomatico di lipasi/amilasi Positiva debole
oltre 5 volte il limite superiore della norma o pancreatite
sintomatica), la terapia steroidea (metilprednisolone 1-2
mg/kg o equivalente) dovrebbe essere presa in
considerazione [13-14].

COI: Nessun conflitto dichiarato
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8. Tossicita polmonare
8.1 Epidemiologia

Globalmente, I’incidenza della polmonite immuno-correlata in corso di trattamento con ICI varia tra il 3 e il
5%, con un tasso di mortalita compreso trail 10 e il 17% [1-5].

Una revisione sistematica della letteratura pubblicata nel 2017 ha analizzato tutti gli eventi avversi relativi al
trattamento con ICI in 6938 pazienti di 48 trials clinici [6]. Per quanto riguarda il trattamento con anti-PD-1
in monoterapia (n = 4077), in questo studio veniva riportata un’incidenza di polmonite immuno-correlata del
2,7% considerando tutti i gradi di tossicita e dello 0,7% considerando i gradi di tossicita piu grave (G3-G4).
Analizzando le coorti con il maggior numero di pazienti trattati, I’incidenza ¢ significativamente piu alta nei
pazienti affetti da carcinoma del polmone non a piccole cellule rispetto ai pazienti affetti da melanoma [6].
Nel tumore polmonare la polmonite immuno-correlata ha una maggiore morbidita (7-13%) [1-5;7-9]. In
questa revisione sistematica non emergono casi di polmonite immuno-correlata nei pazienti trattati con anti-
PD-L1 in monoterapia (n = 275) [6]. Quest’ultimo riscontro ¢ suggestivo di un miglior profilo di sicurezza
degli anti-PD-L1 rispetto agli anti-PD-1 per quanto riguarda la tossicitd polmonare, come anche evidenziato
da un’altra metanalisi condotta su 5038 pazienti affetti da carcinoma del polmone non a piccole cellule
inclusi in 19 trials clinici. In questa metanalisi, I’incidenza di polmonite immuno-correlata nei pazienti
trattati con anti-PD-L1 in monoterapia (n = 1806) rispetto agli anti-PD-1 in monoterapia (n = 3232) ¢ stata
pari rispettivamente all’1,3% vs. il 3,6% considerando tutti i gradi di tossicita e allo 0,4% vs. I'l,1%
considerando la tossicita G3-G4 [8] .

Contrariamente a quanto osservato per la maggior parte degli altri irAEs, il trattamento con anti-CTLA-4 in
monoterapia si associa ad un’incidenza piu bassa di polmonite immuno-correlata rispetto al trattamento con
anti-PD-1/PD-L1 in monoterapia, con un tasso inferiore all’1% considerando tutti i gradi di tossicita [6].
L’incidenza ¢ invece maggiore quando I’anti-CTLA-4 ¢ somministrato in combinazione con un anti-PD-1
[10]. In uno studio di fase III che ha valutato I’associazione di ipilimumab e nivolumab (n = 313) nel

melanoma, 1’incidenza di polmonite immuno-correlata ¢ stata rispettivamente pari a 6,4% per tutti i gradi di
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tossicita e dell’1% per i soli G3-G4 [11] . Analogamente, in un altro studio di fase III che ha valutato
I’associazione di ipilimumab e nivolumab (n = 547) in pazienti affetti da carcinoma renale, I’incidenza di
polmonite immuno-correlata ¢ stata pari a 6,2% per tutti i gradi di tossicita e 1,2% per i soli G3, mentre non
sono stati segnalati casi di tossicitd G4 [12]. In uno studio nel tumore polmonare non a piccole cellule, nei
pazienti trattati con nivolumab e ipilimumab (N=139), il tasso di polmoniti immuno-correlate durante
trattamento di combinazione era dell’8% e si sono verificati tre casi di morte a seguito di polmoniti
verosimilmente correlate al trattamento [13] .

Pur considerando un ampio range di variabilita, il tempo mediano di insorgenza della polmonite immuno-
correlata si attesta intorno ai 2,5 mesi dall’inizio del trattamento con ICI e tende ad essere piu precoce nei
casi di trattamento combinato e nei pazienti affetti da carcinoma del polmone non a piccole cellule [14-15].
Patologie polmonari pre-esistenti, come ad esempio la BPCO o alcune forme di neoplasie polmonari,
possono confondere il quadro clinico e ritardarne la diagnosi determinando un decorso piu grave.

Sono stati recentemente pubblicati, o sono in fase di completamento, una serie di studi volti a dimostrare
I’efficacia dell’associazione tra ICI e farmaci a target molecolare o chemioterapia citotossica [16]. Nello
studio di fase III che ha valutato 1’associazione di pembrolizumab (anti-PD-1) ed axitinib (TKI) in pazienti
affetti da carcinoma renale (n = 429), I’incidenza di polmonite immuno-correlata ¢ stata rispettivamente pari
a 2,8% per tutti i gradi di tossicita e 0,5% per i G3-G4 [17]. In un altro studio di fase III che ha valutato
I’associazione di pembrolizumab e chemioterapia con pemetrexed e derivati del platino in pazienti affetti da
carcinoma del polmone non a piccole cellule (n = 405), I’incidenza di polmonite immuno-correlata ¢ stata
piu alta, rispettivamente pari a 4,4% per tutti i gradi di tossicita e 2,7% per i G3-G4 [18]. Al contrario,
sempre nel carcinoma polmonare, lo sviluppo clinico di combinazioni di ICI con farmaci a bersaglio
molecolare come 1’osimertinib ¢ stato interrotto proprio a causa dell’elevata incidenza di polmoniti immuno-
correlate, sottolineando come possa essere cruciale 1’associazione con altri farmaci, sia concomitante che
sequenziale, nel determinare rischio e gravita di tale evento avverso [19].

11 database di farmacovigilanza WHO ¢ stato utilizzato per esaminare un totale di 613 casi di decesso legato

ad eventi avversi immuno-correlati in corso di trattamento con ICI [5]. Questa analisi ha evidenziato come la
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polmonite immuno-correlata rappresenti la causa principale di morte per evento avverso in corso di
trattamento con anti-PD-1/PD-L1 in monoterapia (35% dei casi totali) e la quarta causa in corso di
trattamento combinato con ipilimumab e anti-PD-1/PD-L1 (14% dei casi totali) dopo colite, miocardite ed
epatite. Una percentuale trascurabile di decessi per polmonite immuno-correlata ¢ stata riscontrata, invece, in
corso di trattamento con ipilimumab in monoterapia. Nel complesso il rischio di morte per chi sviluppa una
polmonite immuno-correlata ¢ compreso tra il 10 ed il 17%. Nel gia citato studio di associazione del
pembrolizumab con la chemioterapia citotossica in pazienti con carcinoma polmonare non a piccole cellule,
tutti i tre casi di morte per evento avverso immuno-correlato sono stati causati dall’insorgenza di polmonite
[18].

La patogenesi della polmonite immuno-correlata ¢ legata al meccanismo d’azione intrinseco degli ICI e si
verifica attraverso processi inflammatori ed autoimmunitari, a loro volta causati dalla perdita di tolleranza T-
cellulare e da una incontrollata attivazione delle cellule effettrici del sistema immunitario. I meccanismi
patogenetici ipotizzati sono comuni ad altre tossicita immuno-correlate [20]. Le peculiarita della tossicita
polmonare sono correlate alle modalita di presentazione radiologica e clinica, che puo mimare quadri
flogistici di diversa natura, ed alla possibilita di presenza concomitante di diversi fattori flogistici legati a
condizioni infiammatorie croniche pre-esistenti o a sovra-infezioni. Ad esempio, oltre al classico quadro
clinico-radiologico di polmonite, sono stati descritti casi di versamento pleurico, sarcoidosi polmonare e
reazioni granulomatose di tipo sarcoidosico [21-22]. Il decorso della tossicita polmonare pud essere
complicato da processi inflammatori di tipo infettivo sovrapposti o conseguenti a terapia steroidea ad alte
dosi o immunosoppressiva impiegata nel trattamento [22].

Nonostante alcuni dati suggeriscano che 1’insorgenza avversi immuno-correlati possa essere associata ad un
maggior beneficio clinico dal trattamento immunoterapico, la presenza di polmonite immuno-mediata
rappresenta in realta un fattore prognostico sfavorevole che influenza negativamente la sopravvivenza in

pazienti affetti da NSCLC e questo testimonia la potenziale gravita dell’evento avverso [23].
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L’incidenza e la gravita dell’evento sembrano essere maggiori in alcuni sottogruppi di pazienti, in particolare
nei pazienti con neoplasia polmonare, patologie polmonari pre-esistenti (ad es. pre-esistente interstiziopatia
polmonare, opacita ground-glass, BPCO), o pazienti pre-trattati con radioterapia toracica [24-29].

Riguardo al rischio di polmonite da ICI in pazienti precedentemente sottoposti a radioterapia sul torace, ¢
rilevante ricordare i risultati di uno studio di fase III randomizzato in pazienti con NSCLC in stadio III
inoperabile, in risposta o stabilitd di malattia dopo radiochemioterapia concomitante, e randomizzati a
ricevere terapia di mantenimento con anti-PDL-1 durvalumab o placebo. E’ stato infatti dimostrato che la
somministrazione di ICI dopo radioterapia non aumenta significativamente il rischio di polmonite rispetto ai
pazienti che non ricevono ICI [30].

In conclusione, la polmonite immuno-correlata ¢ un evento avverso raro del trattamento con ICI, di cui,
tuttavia, rappresenta una delle cause piu frequenti di morte per tossicita. Pertanto, ¢ di fondamentale
importanza diagnosticare precocemente questa complicanza al fine di poter instaurare prontamente le giuste
misure terapeutiche. Particolare attenzione bisogna porre soprattutto verso quei pazienti in cui il rischio ¢
maggiore, quali i pazienti affetti da BPCO, quelli trattati in precedenza con radioterapia, i pazienti affetti da
carcinoma polmonare non a piccole cellule, i pazienti in trattamento combinato con chemioterapia citotossica

e quelli in trattamento combinato con ipilimumab.

8.2 Diagnosi

Per quanto riguarda I’iter diagnostico della polmonite, tenuto conto delle linee guida ASCO di cui viene fatto
I’endorsement (vedi sezione “Scopo e obiettivi delle Linee Guida™) [31], in caso di sospetto clinico il panel
suggerisce di eseguire i seguenti accertamenti: radiografia del torace, misurazione della saturazione
dell’ossigeno e TC del torace.

Per le tossicita di grado superiore o uguale a 2, puo essere utile anche condurre indagini microbiologiche di
base per la diagnostica differenziale e per screening delle possibili sovrainfezioni (tampone nasale, esame

colturale dell’escreato, emocolture, urinocoltura). Nei pazienti che hanno eseguito le prove di funzionalita
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respiratoria al basale, queste dovrebbero essere ripetute al momento del sospetto diagnostico di tossicita

polmonare e dopo 3 o 4 settimane dell’evento. Per quanto riguarda il monitoraggio radiologico dell’evento

immuno-correlato, sarebbe indicato ripetere un TC del torace dopo 3 o 4 settimane dal primo riscontro. La

broncoscopia con biopsia ed esami microbiologici puo essere utile nelle tossicita di grado 2 o superiore [31] .

In tabella 1 ¢ riportata la classificazione della gravita secondo NCI-CTCAE e secondo le linee guida ASCO.

Ad integrazione di quelle del NCI-CTCE, oltre alla sintomatologia e alla necessita di supporto respiratorio,

ASCO considera anche 1’estensione radiologica della polmonite.

Tabella 8.1 — Classificazione della gravita della polmonite sec. NCI-CTCAE e linee guida ASCO

G1 G2 G3 G4
Polmonite Asintomatica;  solo | Sintomatica; indicato | Sintomi severi; | Compromissione
osservazione clinico- | intervento  medico; | limitazione nelle | respiratoria
NCI-CTCAE diagnostica; limitazione nelle | ADL primarie; | potenzialmente
5.0 intervento non | ADL strumentali indicata letale; indicato
indicato ossigenoterapia intervento  urgente
(es. intubazione,
tracheostomia)
Polmonite Asintomatica; Sintomatica; Sintomi severi; | Compromissione
confinata ad un lobo | coinvolge piu di un | richiesta respiratoria
ASCO 2018 del polmone o al | lobo del polmone o il | ospedalizzazione; potenzialmente
25% del parenchima | 25-50% del | coinvolge tutti i lobi | letale; indicato
polmonare; solo | parenchima del polmone 0 > 50% | intervento  urgente
osservazione clinico- | polmonare; indicato | del parenchima | (intubazione)
diagnostica; intervento  medico; | polmonare;
intervento non | limitazione nelle | limitazione nelle
indicato ADL strumentali ADL primarie;
indicata
ossigenoterapia

ADL: activity of daily life; ADL strumentali: attivita strumentali della vita quotidiana quali preparare da mangiare, fare
la spesa o acquistare i vestiti, usare il telefono, gestire il danaro etc; ADL primarie: attivita della vita quotidiana relative
alla cura della persona, come lavarsi, vestirsi, alimentarsi autonomamente, andare in bagno, assumere i farmaci ¢ non

essere confinato nel letto

8.3 Gestione della polmonite

La polmonite immuno-correlata ¢ un evento avverso raro ma potenzialmente fatale che necessita di una
diagnosi precoce per una corretta gestione. La gestione della tossicitd dipende dalla gravita del quadro
(Tabella 8.1) ed anche da fattori di rischio addizionali legati alle condizioni del paziente, le comorbidita e

eventuali altri trattamenti anti-neoplastici somministrati in associazione o in precedenza. Si basa
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principalmente sulla sospensione almeno temporanea dell’immunoterapia e, ove necessario, sul trattamento
immunosopressivo con corticosteroidi.

Un trattamento efficace della tossicitd polmonare da immunoterapia richiede il pronto riconoscimento dei
sintomi iniziali e una gestione multidisciplinare che coinvolga il radiologo e lo pneumologo per
I’inquadramento diagnostico, 1’oncologo medico e il personale infermieristico per la corretta scelta e il
monitoraggio della terapia, ed eventualmente gli anestesisti nei casi piu severi che necessitino di supporto
ventilatorio e terapia intensiva [32-33].

Al fine del riconoscimento precoce della polmonite immuno-correlata, riveste fondamentale importanza il
ruolo educativo verso i pazienti e caregivers, che dovrebbero essere resi consapevoli dall’oncologo dei
possibili rischi del trattamento immunoterapico e consigliati sulle modalita di accesso alle strutture
ospedaliere per la diagnosi e il trattamento della complicanza. Fin dalla prima comparsa di sintomi sospetti
per tossicitd polmonare, i pazienti dovrebbero essere valutati rapidamente per intraprendere [’iter
diagnostico-terapeutico specifico.

In linea generale, la gestione clinica della polmonite immuno-correlata prevede la stretta osservazione del
paziente nei casi lievi e ’impiego di misure di supporto (come I’ossigenoterapia ad alti flussi e I’infusione di
liquidi ed elettroliti) e la terapia steroidea ad alte dosi nei casi severi o in rapido aggravamento [31;34-36]. I
corticosteroidi sono i farmaci piu utilizzati per il trattamento degli eventi avversi immuno-correlati (irAEs)
moderati o severi. Vengono impiegati in fase acuta per via orale (prednisone 1 mg/kg) nelle tossicita di grado
2, o per via endovenosa (metilpredisolone 2-4 mg/kg) nelle tossicita piu severe (grado 3-4). Il trattamento
steroideo dovrebbe essere proseguito fino alla regressione dell’evento o al miglioramento fino al grado 1, e
prevedere una lenta e progressiva riduzione di dose, nell’arco di almeno 4-6 settimane. Per i pazienti che non
rispondono alla terapia steroidea entro 48 ore vi sono dati riguardo [’utilizzo di altre terapie
immunosoppressive (infliximab, micofenolato, tacrolimus, ciclofosfamide, metotrexate, rituximab,
tocilizumab, plasmaferesi) che, tuttavia, non essendo approvate in Italia per il trattamento delle polmoniti
immuno-correlate in corso di terapia con ICI, il loro eventuale utilizzo in questo ambito ¢ da considerarsi off-

label e non possono essere oggetto di raccomandazioni nelle presenti linee guida. La tossicita di grado 3-4
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richiede l’interruzione definitiva del trattamento con ICI, 1’ospedalizzazione del paziente e la profilassi
antibiotica per ridurre il rischio di infezioni opportunistiche [31;36-37].

Oltre alla polmonite, il trattamento con ICI ¢ stato associato a casi di sarcoidosi e a reazioni granulomatose
“sarcoid-like”. La sintomatologia di tali manifestazioni consiste in astenia, tosse, broncospasmo e talvolta
dolore toracico. La comparsa di sarcoidosi richiede la sospensione del trattamento ma sembrerebbe essere
associata ad una risposta piu prolungata della neoplasia all’immunoterapia. I dati in questo ambito sono
scarsi, pertanto la gestione di questi casi dovrebbe essere concertata in ambito multidisciplinare e in accordo
con le linee-guida di patologia [21;38].

Quesito 35: In pazienti con polmonite da ICI sintomatica la sospensione del trattamento con ICI é
raccomandata?

Non sono disponibili studi clinici che rispondano direttamente al quesito. Per formulare la raccomandazione,
sono stati quindi presi in considerazione studi retrospettivi e raccolte di casi clinici [3;26;39-42] , gli
algoritmi di gestione delle tossicita immunocorrelate riportati nei protocolli degli studi clinici con ICI, le
revisioni non sistematiche della letteratura e le opinioni di esperti. In particolare, i protocolli degli studi
clinici con ICI prevedevano la sospensione temporanea del trattamento in caso di polmonite sintomatica [43-
68].

Non sono invece concordi i dati relativi alla gestione delle polmoniti asintomatiche e all’eventuale ruolo
dell’estensione radiologica dell’infiltrato infiammatorio sulla decisione in merito alla sospensione del
trattamento.

In una casistica retrospettiva ricavata dall’analisi di un ampio dataset di pazienti trattati con anti-PD-1 (da
soli o in associazione con anti-CTLA-4), erano descritti 20 casi di polmonite immuno-correlata ed il
trattamento con ICI era stato sospeso in tutti i casi, anche nei casi di polmonite di grado 1 [3].

Limiti: Il principale limite degli studi ¢ la loro natura retrospettiva, la ridotta numerosita del campione e la
mancanza di un confronto tra la prosecuzione e la sospensione del trattamento.

Bilancio beneficio/danno: Pur in presenza di un basso livello di evidenza, il panel ritiene indicata con

raccomandazione positiva forte la sospensione del trattamento in caso di polmonite sintomatica, considerato
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il possibile rischio di ulteriore peggioramento della polmonite in caso di prosecuzione del trattamento. Una
eventuale sospensione in caso di polmonite asintomatica potrebbe essere presa in considerazione anche in
caso in polmonite asintomatica in casi selezionati sulla base dell’estensione dell’infiltrato flogistico
polmonare (esteso a piu di un lobo o interessante > 25% del parenchima polmonare, che configura una
polmonite di grado 2 secondo le linee guida ASCO), e a fattori clinici correlati al paziente che lo pongano a

rischio di sviluppare insufficienza respiratoria in caso di progressione del quadro clinico .

Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI che
Molto bassa sviluppano una polmonite immuno-correlata sintomatica, la Positiva forte
sospensione del trattamento con ICI dovrebbe essere presa in
considerazione [3;26;39-42].

Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI che
Molto bassa sviluppano una polmonite immuno-correlata asintomatica, la Positiva debole
sospensione del trattamento con ICI pud essere presa in
considerazione in casi selezionati [3;26;39-42].

COI: Nessun conflitto dichiarato

Quesito 36: Nei pazienti con polmonite immuno-correlata di grado 1, la terapia steroidea é
raccomandata?

Dalla revisione sistematica della letteratura non emergono studi clinici che rispondano a tale quesito. Nelle
casistiche retrospettive di polmonite da ICI gia citate, il comportamento in caso di polmonite di grado 1 ¢
eterogeneo [3;39-40;69] . Gli algoritmi di gestione della tossicita riportati nei protocolli degli studi clinici
con ICI generalmente non prevedevano alcun trattamento attivo nei casi di polmonite di grado 1.

Limiti: Il principale limite ¢ rappresentato dalla natura retrospettiva degli studi e dall’assenza di dati di
confronto tra diverse strategie terapeutiche in caso di polmonite di grado 1.

Bilancio beneficio/danno: Pur con i limiti sopra riportati, basandosi sugli algoritmi di gestione della
tossicita riportati nei protocolli degli studi clinici con ICI, in caso di polmonite di grado 1 (polmonite

asintomatica, evidenziata dal solo riscontro radiologico) il panel non ritiene raccomandato il trattamento
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steroideo, che potrebbe potenzialmente causare complicanze secondarie all’immunosoppressione sistemica,

senza un dimostrato beneficio sulla tossicita.

Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI che
Molto bassa sviluppano una polmonite immunocorrelata di grado 1, la Negativa debole
terapia steroidea non dovrebbe essere presa in considerazione
[3;39-40;69].

COI: Nessun conflitto dichiarato

Quesito 37: Nei pazienti con polmonite immuno-correlata di grado 2, la terapia steroidea é
raccomandata?

Dalla revisione sistematica della letteratura non emergono studi clinici che rispondano a tale quesito. Sono
state quindi considerate casistiche retrospettive che descrivono il comportamento assunto in alcune serie di
casi [39-40;69] , e gli algoritmi di gestione della tossicita riportati nei protocolli degli studi clinici con ICL In
serie di casi di pazienti con polmonite da ICI, in presenza di polmonite di grado 2 veniva generalmente
messa in atto la sospensione temporanea del trattamento immunoterapico [39-40;69] .

Per quanto riguarda il trattamento adottato, nello studio retrospettivo di Nishino et al., pubblicato nel 2016,
dei 20 casi descritti di polmonite immuno-correlata, 10 erano di grado 2; in 9 dei 10 pazienti con polmonite
di grado 2 sono stati utilizzati corticosteroidi, ottenendo la risoluzione della polmonite in 7 pazienti [3] .
Limiti: Le evidenze disponibili derivano da studi retrospettivi, in assenza di un confronto diretto tra la
somministrazione di trattamento steroideo e la non somministrazione del trattamento in presenza di
polmonite di grado 2. Inoltre, nell’ambito della polmonite di grado 2 puo essere compresa una popolazione
eterogenea di pazienti (con sintomi lievi o moderati, e con diversa estensione radiologica della polmonite).
Bilancio beneficio/danno: Nonostante le evidenze siano molto limitate, il panel ritiene che il trattamento
stereoideo possa essere preso in considerazione, in quanto da un lato 1’inizio non tempestivo del trattamento
steroideo potrebbe esporre il paziente al rischio di peggioramento e dall’altro non vi sono evidenze della
correlazione tra terapia steroidea somministrata per la gestione di irAEs e ridotta efficacia del trattamento

immunoterapico. La scelta di intraprendere o meno il trattamento steroideo in caso di polmonite G2
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dovrebbe tener conto anche dei fattori di rischio legati al paziente (concomitante patologia polmonare che

espone il paziente a maggior rischio di sviluppare insufficienza respiratoria).

Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI con
Molto bassa polmonite immunocorrelata di grado 2, la terapia steroidea Positiva debole
puo essere presa in considerazione [3;39-40;69].

COI: Nessun conflitto dichiarato

Quesito 38: In pazienti con polmonite immuno-correlata di grado 3-4 la terapia steroidea ¢
raccomandata?

Dalla revisione sistematica della letteratura non emergono studi clinici che rispondano a tale quesito. Nelle
casistiche retrospettive gia citate, nei pazienti con polmonite immuno-correlata di grado 3-4 ¢ stata in genere
praticata I’interruzione dell’immunoterapia e 1’ospedalizzazione del paziente [3;39-41;69-72]. 1l trattamento
consiste nella somministrazione di terapia steroidea (generalmente metilprednisolone 2-4 mg/kg ev) fino a
miglioramento della sintomatologia, e poi con graduale riduzione. In particolare, in una raccolta di cinque
casi clinici, I’unico caso fatale era caratterizzato da un ritardo nell’introduzione della terapia steroidea [41] .
Questa evidenza supporta indirettamente tale atteggiamento.

Limiti: Le evidenze disponibili derivano da studi retrospettivi, in assenza di confronto tra terapia steroidea
ed altri approcci terapeutici.

Bilancio beneficio/danno: Nonostante il basso livello di evidenza, considerato il potenziale esito fatale di
polmoniti di grado G3-G4, la maneggevolezza e la facile reperibilita dei corticosteroidi, e 1’assenza di una

valida alternativa terapeutica, il panel suggerisce di instaurare tempestivamente un trattamento attivo con

steroidi.
Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica 3
delle prove raccomandazione

Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI con
Molto bassa polmonite immunocorrelata di grado 3-4, la terapia steroidea Positiva forte
(metilprednisolone ev 2-4 mg/kg/die) dovrebbe essere presa
in considerazione [3;39-41;69-72].

COI: Nessun conflitto dichiarato
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Quesito 39: Nei pazienti con polmonite immuno-correlata sottoposti a terapia steroidea, la riduzione
progressiva della terapia steroidea in almeno 4-6 settimane é raccomandata?

Dalla revisione sistematica della letteratura non emergono studi clinici che rispondano a tale quesito. Sono
state prese quindi in considerazione raccolte retrospettive di casi clinici [3;39-40;69;73] e gli algoritmi
utilizzati nei protocolli degli studi clinici con ICI. Negli algoritmi di gestione della tossicita riportati nei
protocolli degli studi clinici con ICI e nelle casistiche retrospettive gia citate, dopo risoluzione dell’evento
avverso il trattamento steroideo veniva ridotto gradualmente nell’arco di almeno 4-6 settimane (circa 5-10
mg di riduzione a settimana); dati provenienti dalle casistiche retrospettive suggeriscono come una riduzione
precoce del farmaco possa ritardare la risoluzione dell’evento ed essere associata ad un maggior rischio di
recidiva [3;39-40;69;73] .

Limiti: Le evidenze disponibili derivano da casistiche retrospettive di tipo descrittivo, in assenza di studi che
abbiano confrontato differenti modalita di sospensione della terapia steroidea.

Bilancio beneficio/danno: Pur con i limiti sopra riportati, considerato che la sospensione precoce o la
riduzione rapida del trattamento steroideo puo essere potenzialmente associata ad un maggior rischio di
recidiva della polmonite, il panel ritiene raccomandata la riduzione graduale della posologia dello steroide in

un arco temporale di almeno 4-6 settimane (circa 5-10 mg a settimana).

Qualita Globale . - Forza della
Raccomandazione clinica 3
delle prove raccomandazione

Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI sottoposti
Molto bassa a terapia steroidea per polmonite immuno-correlata, dopo Positiva forte
risoluzione dell’evento la riduzione progressiva della
posologia dello steroide in un periodo di almeno 4-6
settimane dovrebbe essere presa in considerazione [3;39-
40;69;73].

COI: Nessun conflitto dichiarato

Altri trattamenti per la polmonite immunocorrelata
Nelle casistiche retrospettive pubblicate sono stati utilizzati altri farmaci immunosoppressori per il

trattamento della polmonite immuno-correlata non responsiva al trattamento steroideo. In pazienti con
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polmonite immuno-correlata di grado 3-4 che non migliorano o che peggiorano dopo 48 ore di trattamento
steroideo sono stati associati altri farmaci quali infliximab, 5 mg/kg o micofenolato mofetile 1 gr iv 2 volte al
giorno o ciclofosfamide per 5 giorni o immunoglobuline iv 2 g/kg per 5 giorni [3;5;36;39;74]. Infliximab,
micofenolato, ciclofosfamide e immunoglobuline non sono approvati in Italia con I’indicazione al
trattamento delle polmoniti immunocorrelate da ICI e pertanto non possono essere oggetto nelle presenti

linee guida, ed il loro utilizzo in questo ambito ¢ da considerarsi off-label.

Quesito 40: Nei pazienti con polmonite da ICI che richieda trattamento steroideo prolungato (oltre le 12
settimane), la profilassi antimicrobica per infezioni opportunistiche é raccomandata?

Dalla revisione sistematica della letteratura non emergono studi clinici che rispondano a tale quesito. Anche
le raccolte retrospettive di casi che descrivano ’atteggiamento terapeutico riguardo 1’utilizzo della profilassi
antimicrobica in caso di terapia steroidea prolungata sono limitati. In alcuni casi di polmonite da ICI trattati
con terapia steroidea prolungata viene riportato 1’utilizzo di profilassi per Pneumocystis carinii con
trimetoprim/sulafametoxazolo [73].

Limiti: Le evidenze disponibili derivano da raccolte retrospettive di casi, senza un confronto tra I’utilizzo o
il non utilizzo della profilassi antimicrobica rispetto agli outcomes dei pazienti.

Bilancio benefico/danno: Pur con i limiti sopra riportati, alla luce della consolidata evidenza che terapie
immunosoppressive sistemiche di durata prolungata possano essere associate ad un aumentato rischio di
infezioni opportunistiche, e considerato il favorevole profilo di sicurezza dei farmaci antimicrobici utilizzati
per la profilassi antimicrobica, il panel ritiene che la profilassi antimicrobica possa essere presa in

considerazione in caso di necessita di terapia steroidea prolungata.

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita Globale
delle evidenze

Nei pazienti con polmonite da ICI sottoposti a trattamento
Molto bassa steroideo prolungato (oltre le sei settimane), il trattamento Positiva debole
antimicrobico profilattico per infezioni opportunistiche puo
essere preso in considerazione [73].

COI: Nessun conflitto dichiarato
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Quesito 41: Nei pazienti con precedente tossicita polmonare da immunoterapia, la ripresa del trattamento
immunoterapico é raccomandata?

Nelle casistiche retrospettive gia citate, in caso di tossicita di grado 1 il trattamento ¢ stato generalmente
ripreso in presenza di segni radiologici di miglioramento o risoluzione dell’evento (dopo TC di controllo
eseguita a 30-60 giorni). In presenza di pregressa tossicita di grado 2, il trattamento viene talvolta ripreso
dopo la risoluzione dell’evento o il miglioramento del quadro sino a definirlo tossicita di grado 1.

Negli algoritmi di gestione della tossicita riportati nei protocolli degli studi clinici con ICI, in caso di
tossicita di grado 3-4 veniva indicata la sospensione definitiva del trattamento immunoterapico.

Nella serie retrospettiva di casi pubblicata da Pollack et al. nel 2018, si valutava ’esito della reintroduzione
del trattamento immunoterapico con anti-PD-1 in pazienti che avevano avuto un irAE in corso di terapia con
associazione di anti-CTLA-4 e anti-PD-1. In questo studio sono stati inclusi cinque pazienti con precedente
polmonite sottoposti a trattamento di rechallenge, ma nessun caso di polmonite di grado 3 o 4 [75].

In un’altra casistica retrospettiva che comprendeva 20 pazienti con precedente polmonite immuno-mediata,
sette (tutti con polmonite di grado 1-2) sono stati sottoposti a ri-trattamento, ¢ due (entrambi con polmonite
di grado 2) hanno avuto una recidiva di polmonite [3] . Infine, in uno studio retrospettivo di coorte che
studiava pazienti dopo tossicitd immuno-correlata di grado 2 o superiore erano inclusi 13 pazienti con
precedente polmonite, di cui 10 di grado 2. Cinque dei pazienti con precedente polmonite sono stati
sottoposti a rechallenge e uno di questi ha sviluppato un nuovo evento polmonare immuno-mediato, mentre
un altro ha sviluppato irAE in un altro organo [76] .

In un altro studio osservazionale, ¢ stato confermato come il rechallenge con ICIs dopo I’insorgenza di
polmonite sia associata ad un maggior rischio di una recidiva dell’evento avverso [42].

Limiti: Le evidenze disponibili derivano da studi retrospettivi, ¢ non esistono dati di confronto tra
sospensione definitiva del trattamento immunoterapico e rechallenge in caso di polmonite immuno-correlata.
Bilancio beneficio/danno: Pur considerato il basso livello delle evidenze disponibili, il panel ritiene che una
ripresa del trattamento possa essere considerata in pazienti con polmonite immuno-correlata di grado 1-2 che
abbiano ottenuto la risoluzione del quadro clinico o un miglioramento della tossicita fino ad un grado 1, e

che non necessitino di terapia steroidea ad un dosaggio > 10 mg/die di prednisone (o equivalente). Per
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pazienti con polmonite di grado 3-4, considerata la potenziale letalita di tale tossicita, la ripresa del

trattamento non dovrebbe essere presa in considerazione.

Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI, la ripresa
Molto bassa del trattamento immunoterapico dopo risoluzione di Positiva debole
polmonite immuno-correlata di grado 1-2 puo essere presa in
considerazione [3;42;75;76].

Nei pazienti affetti da tumori solidi trattati con ICI, la ripresa
Molto bassa del trattamento immunoterapico dopo risoluzione di Negativa debole
polmonite immuno-correlata di grado 3-4 non dovrebbe
essere presa in considerazione [3;42;75;76].

COI: Nessun conflitto dichiarato
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9. Tossicita renale
11 danno renale da ICI € un’entita rara. Tuttavia, il progressivo utilizzo di questi farmaci nella pratica clinica
ha portato a evidenziare come tale tossicita, seppur rara, debba essere sempre sospettata in corso di

trattamento perché ¢ associata a conseguenze cliniche potenzialmente gravi [1].

9.1 Epidemiologia

L’incidenza di tossicita renale (TR) in corso di trattamento con ICI ¢ stata valutata nell’ambito di diverse
revisioni sistematiche e meta-analisi [2-5].

In un’analisi combinata su 3695 pazienti trattati con ICI in corso di studi di fase II e III, veniva riportata una
incidenza globale di TR di qualsiasi grado del 2,2%, e di TR di grado 3-4 (definita come incremento della
creatinina sierica oltre 3 volte il livello basale, od oltre 4 mg/dl, oppure la necessita di emodialisi) del 0,6%
[2].

Una meta-analisi pubblicata nel 2016 ha incluso sei trials clinici (uno studio di fase II randomizzato e cinque
studi di fase III) di confronto tra immunoterapia (nivolumab, pembrolizumab o ipilimumab in monoterapia o
terapia di combinazione ipilimumab/nivolumab) e chemioterapia per un totale di 4070 pazienti analizzati [3].
L’incidenza di TR di qualsiasi grado nei pazienti trattati con immunoterapia oscillava tra lo 0,7-6%, e quella
di alto grado tra lo 0% e il 2%. Tale meta-analisi evidenziava un incremento di rischio di TR di qualsiasi
grado per i pazienti trattati con ICI rispetto a quelli trattati con chemioterapia, senza differenze significative
in merito a TR di alto grado.

L’incidenza di TR da ICI ¢ stata valutata anche in una successiva meta-analisi, pubblicata da Iacovelli et al.
nel 2017, che ha incluso 11 studi clinici per un totale di 5722 pazienti [4]. Tali studi utilizzavano
prevalentemente ICI (anti-PD-1) in monoterapia, mentre solo in uno degli studi inclusi era presente un
braccio di combinazione ipilimumab/nivolumab. In questa meta-analisi, nei pazienti trattati con ICI,
I’incidenza complessiva di TR di qualsiasi grado ¢ stata del 1,4% e quella di alto grado dello 0,2%, con un

aumento significativo del rischio relativo di TR di qualsiasi grado nei pazienti trattati con anti-PD-1 rispetto
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ai controlli (Rischio Relativo: 1,85, 1C95% 1,07-3,2), ma senza differenze significative in termini di tossicita
di alto grado. L’incidenza di TR in pazienti trattati con ICI non sembrava influenzata dalla tipologia dei
precedenti trattamenti chemioterapici utilizzati (in particolare platino-derivati o non platino-derivati) [4]. In
questa meta-analisi veniva riportata una possibile differenza in termini di rischio relativo di sviluppo di TR
di qualsiasi grado tra pembrolizumab e nivolumab. Infatti, mentre pembrolizumab aumentava
significativamente il rischio relativo di sviluppare TR di qualsiasi grado rispetto al braccio di controllo
(Rischio Relativo: 4,91; p=0,01), non veniva osservato un significativo incremento di rischio relativo con
nivolumab (Rischio Relativo: 1,19; p=0,59). Questa differenza tra pembrolizumab e nivolumab nel rischio
relativo di TR di qualsiasi grado ¢ risultata significativa da un punto di vista statistico (p=0,004). Una
possibile spiegazione per questa differenza osservata tra i due farmaci anti-PD-1 puo risiedere nel fatto che
in questa meta-analisi i pazienti con neoplasia uroteliale, in linea teorica piu suscettibili al danno renale,
erano stati trattati con pembrolizumab [4].

La meta-analisi di Wang et al. del 2017, ha valutato I’incidenza di tossicita da immunoterapia in 46 studi [5].
Nello specifico sono stati valutati solo trials clinici che utilizzavano anti-PD-1 o anti-PD-L1 come
monoterapia per un totale di 12808 pazienti. La TR investigata comprendeva lo sviluppo d’insufficienza
renale, I’innalzamento dei valori sierici di creatininemia e lo sviluppo di nefriti. Complessivamente
I’incidenza di TR di qualsiasi grado ¢ stata inferiore all’1%. Casi di insufficienza renale acuta sono stati
riportati con I’utilizzo di nivolumab, ma comunque con una bassa incidenza (circa 2% per qualsiasi grado,
circa 1% per 1’alto grado).

Considerati complessivamente i dati delle meta-analisi, la TR in corso di terapia con ICI sembra essere un
evento poco frequente. Tuttavia, 1’utilizzo della combinazione di ICI (anti-CTLA-4 + anti-PD-1/PD-L1) si
associa ad un incremento del tasso d’incidenza di tossicita renale [3-5]. Nella gia citata network meta-analisi
del 2016 [3], infatti, I’utilizzo della combinazione tra ipilimumab e nivolumab ¢ stato associato ad un
incremento del rischio di sviluppare TR rispetto alla monoterapia con solo ipilimumab (Odds Ratio 0,47,
1C95% 0,21-0,99) o solo nivolumab (Odds Ratio: 0,11, IC95% 0,03-0,29). Anche le combinazioni di ICI con

farmaci chemioterapici potenzialmente nefrotossici potrebbero aumentare il rischio di TR. Ad esempio, nello
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studio randomizzato di fase III che ha confrontato la chemioterapia a base di derivati del platino (cisplatino o
carboplatino + pemetrexed) in associazione a placebo o a pembrolizumab, ’incidenza di insufficienza renale
acuta e di nefrite ¢ stata maggiore nei pazienti trattati con ICI rispetto a quelli nel braccio placebo
(insufficienza renale acuta: 6.2% vs 0.5%; nefrite di qualsiasi grado: 2% vs 0%; grado 3-5: 1.5% vs 0%) [6].

In conclusione, seppure il tasso di TR riportato nei vari trials clinici sia sostanzialmente basso, ¢ possibile
che Teffettiva incidenza di questo evento avverso sia sottostimata [1]. In ogni caso ¢ sempre bene
considerare e sospettare tale evento avverso in corso di trattamento con ICI. I risultati degli studi real world

potrebbero dare importanti informazioni riguardo 1’effettiva incidenza di tale tossicita.

9.2 Fisiopatologia

L’azione principale degli ICI ¢ quella di riattivare una risposta immunitaria soppressa dalle cellule tumorali.
Gli anti-CTLA-4 e anti-PD-1/PD-L1 hanno meccanismi d’azione differenti che possono in parte spiegare la
diversa cinetica d’insorgenza e manifestazione di danno renale in corso di trattamento. Il recettore dei
linfociti T (TCR) interagisce con il complesso maggiore d’istocompatibilita delle cellule presentanti
I’antigene (APC). Il legame tra il CD28 dei linfociti e il recettore B7 delle cellule APC media un segnale che
costimola I’attivazione linfocitaria. Il CTLA-4 ¢ un recettore che interagisce con B7 portando alla mancata
produzione di segnali co-stimolatori intracellulari che infine conducono a un’inibizione della risposta
linfocitaria alla presentazione dell’antigene [7]. Per quanto riguarda PD-1, questo ¢ un recettore espresso su
diverse cellule immunitarie attivate tra cui: Linfociti T, Linfociti B, cellule Natural Liller, monociti e cellule
dendritiche. La sua interazione con il ligando (PD-L1 o PD-L2), che puo essere espresso dalle cellule
tumorali, porta a un’inibizione della risposta immunitaria [7].

Quando subentra un’inibizione del recettore CTLA-4, i linfociti T regolatori (T-regs) perdono la loro
capacita di sopprimere la risposta immunologica e questo determina da un lato la possibile stimolazione di
una risposta immune contro la malattia, dall’altro la possibile stimolazione di una risposta immuno-mediata
nei confronti dei tessuti e organi sani dell’organismo. Questo spiega l’infiltrazione linfocitaria renale

generalmente osservata nei casi di TR in corso di trattamento di immunoterapia con ipilimumab.
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Le cellule renali generalmente presentano un’aumentata espressione di PD-L1. Questo avviene perche
sembra che ’interazione tra PD-1 e PD-L1 sia un meccanismo particolarmente importante nel prevenire una
risposta immunitaria inappropriata nel tessuto renale. Infatti, vi sono evidenze indicano come
I’iperattivazione di PD-L1 prevenga lo sviluppo di nefriti e glomerulonefriti autoimmuni [8-12]. Esperimenti
su topi knock-out hanno evidenziato infatti come la mancata espressione di PD-L1 si traduca nell’insorgenza
di glomerulonefriti spontanee cosi come nella minore resistenza al danno tissutale derivato da riperfusione
dopo ischemia [10-12].

11 diverso meccanismo con cui avviene la stimolazione di una risposta autoimmune rende anche conto della
diversa cinetica di manifestazione della TR mediata dagli ICI. In particolare il danno renale da anti-CTLA-4
porta a una precoce infiltrazione linfocitaria del tessuto renale ed ¢ pertanto una tossicita che insorge pit
velocemente rispetto a quella degli anti-PD-1/PD-L1 (in media 6-12 settimane) [1-2]. Il danno renale in
corso di trattamento con anti-PD-1/PD-L1 prevede una perdita della tolleranza e successiva stimolazione
della risposta immune che si traduce in tempi di comparsa generalmente piu lunghi, di circa 3-12 mesi [1-2].
Dal punto di vista anatomo-patologico il danno renale si pud manifestare singolarmente o
contemporaneamente in piu porzioni di tessuto renale (glomerulo, tubulo prossimale/distale e tessuto
interstiziale):

- Danno glomerulare da ICI: in corso di ipilimumab utilizzato in monoterapia ¢ stata riportata la comparsa di
podocitopatia, nefropatia membranosa, micro-angiopatia trombotica. L utilizzo di ICI ¢ stato associato anche
allo sviluppo di nefrite simil-Lupus Eritematoso Sistemico con danno tissutale diffuso e sclerosi glomerulare
[1-2;13-14].

- Danno tubulo-interstiziale da ICI: il danno tubulo interstiziale da ICI pud generalmente ricordare una

nefropatia lupica con vari stadi di gravita. Generalmente si associa a un pill 0 meno importante infiltrato di
cellule linfocitarie associato ad edema. La forma di danno piu frequentemente descritta in corso di terapia
con anti-PD-1 e anti-PD-L1 ¢ quella di una nefrite tubulo-interstiziale acuta che prevede un diffuso infiltrato
tubulo-interstiziale di elementi linfocitari (maggiormente CD3+, CD4+) eosinofili e plasmacellulari. Aspetti

di risposta inflammatoria granulomatosa associata o0 meno a necrosi tubulare ¢ stata anche descritta in corso

184



GESTIONE DELLA TOSSICITA DA IMMUNOTERAPIA LINEZEOS(;JIDA .Ab-n

di trattamento con anti-PD-1/PD-L1. La colorazione immunoistochimica puo rilevare una colorazione
diffusa per il fattore del complemento C3 intorno ai vasi con mancata colorazione della membrana basale
tubulare e glomerulare [1;3;15-17].

Altre modalita di danno renale prevedono lo sviluppo di nefropatia da IGA e I’acidosi tubulare renale. A
questo bisogna da aggiungere che I’esecuzione di biopsia successiva a sospetta TR da ICI ¢ stata effettuata
solo in alcuni casi, dunque vi potrebbero essere altre modalitd di danno renale non ancora valutate

adeguatamente [18-20].

9.3 Diagnosi

Per il work-up diagnostico di nefropatia in corso di ICI, tenuto conto di quanto riportato dalle linee guida
ASCO [20], il panel suggerisce di eseguire i seguenti accertamenti:

- Monitoraggio ematico di creatininemia prima di ogni infusione del farmaco;

- Non ¢ necessaria 1’esecuzione di routine dell’analisi delle urine, tranne che per escludere infezione delle vie
urinarie;

- In caso di comparsa di tossicita renale vanno sempre attentamente indagate possibili cause alternative (in
particolare I’eventuale recente esposizione a mezzo di contrasto iodato, eventuali modifiche della terapia
domiciliare e lo stato d’idratazione del paziente); qualora non vi fossero potenziali cause alternative di insuf-

ficienza renale acuta, si puo prendere in considerazione 1’esecuzione di biopsia renale.

9.4 Gestione della nefrite immuno-correlata

In caso di incremento significativo dei valori di creatininemia bisogna sempre sospettare 1’insorgenza di una
nefrite immuno-correlata. Una volta escluse altre cause di danno renale acuto (infezione delle vie urinarie,
recente somministrazione di mezzo di contrasto, farmaci nefrotossici concomitanti, disidratazione, cause

ostruttive, etc.) € necessario instaurare prontamente i provvedimenti terapeutici del caso, a seconda del grado
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di tossicita. Correggere eventuali squilibri idro-elettrolitici ¢ mantenere un buon compenso emodinamico
rappresentano condotte di buona pratica clinica da adottare in tutti i casi. I gradi di tossicita renale a cui si fa
riferimento sono definiti in base ai NCI-CTCAE (versione 5.0) [21]. In considerazione della rarita di questa
complicanza non vi sono in letteratura studi clinici controllati disegnati ad hoc per valutare in modo specifi-
co gli outcome relativi alla sua gestione terapeutica e follow-up. Pertanto, le raccomandazioni di seguito ri-
portate, si basano sull’analisi delle maggiori linee guida internazionali [20;22-23], sui dati estrapolati dagli
studi registrativi, sulle indicazioni riportate nelle schede tecniche dei farmaci in commercio e su una serie li-
mitata di dati retrospettivi e case report.

In caso di incremento significativo dei valori di creatininemia bisogna sempre sospettare 1’insorgenza di una
nefrite immuno-correlata. Una volta escluse altre cause di danno renale acuto (infezione delle vie urinarie,
recente somministrazione di mezzo di contrasto, farmaci nefrotossici concomitanti, disidratazione, cause
ostruttive, etc.) € necessario instaurare prontamente i provvedimenti terapeutici del caso, a seconda del grado
di tossicita. Correggere eventuali squilibri idro-elettrolitici € mantenere un buon compenso emodinamico
rappresentano condotte di buona pratica clinica da adottare in tutti i casi. I gradi di tossicita renale a cui si fa
riferimento sono definiti in base ai NCI-CTCAE (versione 5.0) [21]. In considerazione della rarita di questa
complicanza non vi sono in letteratura studi clinici controllati disegnati ad hoc per valutare in modo specifico
gli outcome relativi alla loro gestione terapeutica e follow-up. Pertanto, le raccomandazioni di seguito
riportate, si basano sull’analisi delle maggiori linee guida internazionali [20:22-23], sui dati estrapolati dagli
studi registrativi, sulle indicazioni riportate nelle schede tecniche dei farmaci in commercio e su una serie
limitata di case report.
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Tabella 9.2. — Classificazione della gravita della tossicita renale secondo NCI-CTCAE 5.0 [21]

Evento G1 (¢] (ex} G4
Aumento della | Aumento compreso | Aumento compreso | Aumento > 3 volte il | Aumento > 6 volte il
creatinina tra limite superiore tra> 1.5 volte il baseline; aumento limite superiore

dellanormae<1.5 limite superiore compreso tra >3 della norma
volte il limite della norma e 3 volte | volte il limite
superiore della il limite superiore superiore della
norma della norma; norma e < 6 volte il
aumento compreso limite superiore
tra>1.5 volte e 3 della norma
volte il limite
superiore della
norma o baseline
Insufficienza - - Indicata Conseguenze
renale acuta ospedalizzazione potenzialmente
letali; indicata dialisi

Quesito 42: Nei pazienti in trattamento con ICI che sviluppino come complicanza una nefrite immuno-
correlata G1, la prosecuzione del trattamento con ICI é raccomandata?

Negli studi clinici che hanno dimostrato 1’efficacia dei vari ICI nei diversi ambiti di patologia oncologica e di
cui sono stati pubblicati i protocolli con le linee guida di gestione degli eventi avversi, non veniva richiesta la
sospensione del trattamento in caso di tossicita renale G1. Ad esempio, negli studi di fase III randomizzati
del pembrolizumab, del nivolumab e dell’associazione di quest’ultimo con ipilimumab in prima li-nea nei
pazienti affetti da melanoma in stadio avanzato, per protocollo i pazienti che sviluppavano una nefri-te
immuno-correlata di grado 1 potevano proseguire il trattamento in studio [24-26]. Tuttavia, le pubblicazioni
di questi lavori non riportano gli outcome di danno relativi alla scelta di proseguire il trattamento, in
particolare non ¢ nota la percentuale di casi in cui si ¢ assistito ad un ulteriore peggioramento del grado di
tossicita renale.

Limiti: Non esistono studi clinici disegnati ad hoc per rispondere al quesito in esame, ma sono disponibili
soltanto evidenze indirette estrapolate dagli studi clinici di fase III registrativi dei vari ICL

Bilancio beneficio/danno: Pur con i limiti sopra riportati, considerato che la nefrite immuno-correlata G1 ¢
generalmente asintomatica, il panel ritiene che la prosecuzione del trattamento con ICI possa essere presa in

considerazione (aumentando la frequenza di monitoraggio degli indici di funzionalita renale); tuttavia, la
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raccomandazione ¢ positiva debole alla luce della mancanza di sufficienti dati riguardo eventuali danni

derivati dalla prosecuzione del trattamento con ICL

Qualita Globale q o Forza della
Raccomandazione clinica 3
delle prove raccomandazione

Nei pazienti in trattamento con ICI che sviluppino come
complicanza una nefrite immuno-correlata Gl, la
prosecuzione del trattamento con ICI pud essere presa in
considerazione [24-26].

Molto bassa Positiva debole

COI: Nessun conflitto dichiarato

Quesito 43: Nei pazienti in trattamento con ICI che sviluppino come complicanza una nefrite immuno-
correlata di grado > 2, la sospensione del trattamento con ICI é raccomandata?

Non esistono studi specifici che abbiano valutato 1’efficacia della sospensione del trattamento con ICI in ca-
so di nefrite immuno-correlata. Negli studi clinici di fase III con ICI nel melanoma, era prevista per protocol-
lo la sospensione del trattamento in caso di tossicita renale di grado > 2 [24-26]. Le relative schede tecniche
approvate dagli enti regolatori per I’immissione in commercio di questi farmaci [27-31] hanno recepito tale
indicazione, suggerendo che, in presenza di nefrite di grado > 2, il trattamento con ICI debba essere sospeso.
In caso di nefrite di grado 2 la sospensione del trattamento dovrebbe essere mantenuta sino al ripristino dei
valori basali di creatinina.

Limiti: Non esistono studi clinici disegnati ad hoc per rispondere al quesito in esame, ma sono disponibili
soltanto evidenze indirette estrapolate dagli studi clinici di fase III registrativi dei vari ICI.

Bilancio beneficio/danno: Il panel ritiene che vada privilegiato un atteggiamento a tutela della sicurezza del
paziente, esprimendo una raccomandazione positiva forte riguardo la sospensione del trattamento con ICI in
caso di nefrite di grado > 2. Viene espressa raccomandazione positiva debole riguardo I’eventuale ripristino
del trattamento stesso in caso di nefrite G2 dopo risoluzione dell’evento ad un grado < 1 e completamento
della terapia steroidea in pazienti selezionati, tenendo conto dello stato della malattia oncologica, delle

possibili alternative terapeutiche e delle preferenze del paziente.
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Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica 3
delle prove raccomandazione

Nei pazienti in trattamento con ICI che sviluppino come
complicanza una nefrite immuno-correlata di grado > 2, la
sospensione del trattamento con ICI dovrebbe essere presa in
considerazione [24-26].

Molto bassa Positiva forte

Nei pazienti con nefrite immuno-correlata di grado 2, il
« ripristino del trattamento con ICI dopo risoluzione della
tossicita ad un grado < 1 puo essere presa in considerazione
in casi selezionati.

Positiva debole

COI: Nessun conflitto dichiarato

* opinione espressa dal panel

Quesito 44: Nei pazienti in trattamento con ICI che sviluppino come complicanza una nefrite immuno-
correlata di grado > 2, la terapia steroidea é raccomandata?

Vi sono dati contrastanti circa la reale efficacia della terapia steroidea nella nefrite acuta immuno-correlata,
sia per quanto riguarda le forme legate al trattamento con ICI sia per quanto riguarda le forme da altre cause.
Un ruolo chiave sembra essere svolto dalla precocita diagnostica e cio¢ dalla possibilita di iniziare il
trattamento prima che si sviluppi ed espanda la componente fibrotica interstiziale [32-33]. Per quanto
riguarda la posologia dello steroide, in accordo con quanto riportato dal consensus di esperti dell’ASCO [20],
il panel suggerisce I’impiego di prednisone 0.5-1 mg/Kg/die per la tossicita di grado 2, 1-2 mg/Kg/die nei
casi di grado 2 refrattari e nei casi di tossicita di grado 3-4. In caso di miglioramento il trattamento steroideo
an-drebbe continuato sino al grado di tossicita < 1, quindi sospeso in maniera graduale nell’arco di 4-6
settimane.

Limiti: non sono disponibili studi clinici disegnati ad hoc per rispondere al quesito in esame; nel complesso
disponiamo solo di dati estrapolati dagli studi clinici di fase III registrativi dei vari ICI e di evidenze indirette
da studi sulla nefrite immuno-correlata legata ad altre cause; pertanto, la qualita globale delle prove ¢ molto
bassa.

Bilancio beneficio/danno: i gradi di tossicita in esame si associano ad un quadro clinico sintomatico nella

maggior parte dei pazienti e necessitano di un monitoraggio della funzionalita renale piu frequente (ogni 48-
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72 ore); iniziare precocemente un trattamento steroideo a dosi adeguate potrebbe consentire di limitare
I’evoluzione del danno renale. Pertanto, pur in presenza di un basso livello di evidenza, e considerata
I’accessibilita e la maneggevolezza della terapia steroidea, il panel ha espresso una raccomandazione positiva

forte per il trattamento corticosteroideo.

Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti in trattamento con ICI che sviluppino come
complicanza una nefrite immuno-correlata di grado > 2, il
trattamento corticosteroideo dovrebbe essere preso in
considerazione [20;32-33].

Molto bassa Positiva forte

COI: Nessun conflitto dichiarato

Altri trattamenti per la nefrite immuno-correlata

In caso di mancato miglioramento con la terapia steroidea le linee guida ASCO [20] suggeriscono di
considerare 1’associazione di un trattamento immunosoppressivo a base di azatioprina, ciclofosfamide,
ciclosporina, infliximab o micofenolato. In particolare, il micofenolato mofetile, un profarmaco dell'acido
micofenolico, ha molteplici azioni immunosoppressive in grado di determinare una diminuzione della
proliferazione delle cellule B e T, l'apoptosi delle cellule T e la soppressione delle cellule dendritiche. Studi
pubblicati ne supportano l'efficacia clinica nel prevenire il rigetto dei trapianti e in varie condizioni
inflammatorie o autoimmuni, tra cui la nefrite lupica. Analisi retrospettive e case report descrivono 1'uso del
micofenolato 1 g x 2/die nella gestione di eventi avversi immuno-correlati in corso di trattamento con ICI
refrattari agli steroidi, compresi quelli che coinvolgono il rene [34].

Il micofenolato e gli altri farmaci immunosoppressori sopra riportati non sono indicati in Italia per il
trattamento degli eventi avversi immunocorrelati da ICI, e pertanto non possono essere oggetto di

raccomandazione nelle presenti linee guida.
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Quesito 45: Nei pazienti trattati con ICI che sviluppino come complicanza una nefrite immuno-correlata
di grado 3-4 che migliori sino al ripristino dei valori basali di creatinina dopo trattamento steroideo, la
ripresa del trattamento con ICI é raccomandata rispetto alla sua sospensione definitiva?

Le indicazioni delle schede tecniche dei vari ICI in commercio in merito alla possibilita di ripresa dello stes-
so trattamento nei casi di risoluzione completa di una tossicitd renale G3 non sono univoche, mentre
suggeriscono 1’interruzione definitiva del trattamento in caso di nefrite G4.

Nello studio di fase III che ha valutato 1’efficacia del nivolumab in prima linea nel melanoma in stadio
avanzato vs. la dacarbazina, nei pazienti trattati con nivolumab ¢ stato descritto un solo caso di insufficienza
renale acuta immuno-correlata di grado 3-4. Per protocollo, il trattamento con nivolumab ¢ stato sospeso ed
il paziente ¢ stato trattato con terapia steroidea, con risoluzione dell’evento avverso in 6 settimane. Tuttavia,
nella pubblicazione non viene riportato se trattasi di tossicita G3 o G4, e se il trattamento con nivolumab sia
stato ripreso e con quali esiti [25].

Esistono alcune limitate evidenze a sostegno del possibile impiego di nivolumab in quei pazienti che abbiano
presentato tossicita immuno-correlata di grado 3-4 in corso di ipilimumab, sebbene il numero dei pazienti
con tossicita renale considerato negli studi sia molto piccolo [35]. Cortazar et al. hanno descritto le
caratteristiche istopatologiche e cliniche di 13 pazienti sottoposti a biopsia renale in seguito all’insorgenza di
grave insufficienza renale acuta in corso di trattamento con ICI [2]. In 12 pazienti I’istologia era del tipo
nefrite tubulo-interstiziale acuta. Tre di questi pazienti e I’unico paziente con un’istologia diversa del tipo
microangiopatia trombotica acuta, avevano un grado 4 di tossicita e hanno richiesto un trattamento
emodialitico. Cinque pazienti con tossicita G3 sono stati trattati solo con prednisone o metilprednisolone alla
posologia dil mg/Kg/die; uno di essi ha ottenuto una regressione completa della tossicita in un arco di 6
settimane e non ha ripreso successivamente il trattamento con ipilimumab + nivolumab, che era stato
interrotto al 2° ciclo; gli altri quattro pazienti hanno riportato una regressione parziale della tossicita in un
arco di tempo tra le 2 settimane e i 3 mesi e, di questi, due hanno ripreso il trattamento con un altro ICI senza
ripresentare tossicita renale. Un paziente con tossicita G4 ha richiesto la somministrazione di idrocortisone
200 mg ev con regressione parziale della tossicita e tapering dello steroide per os protrattosi per oltre 3 mesi

senza ripresa del trattamento con ipilimumab + nivolumab, che era stato interrotto al 2° ciclo. Tre pazienti
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hanno richiesto un trattamento iniziale con metilprednisone ev 500 mg/die per 3 giorni; di questi, un paziente
con tossicita G4 ha riportato una regressione parziale della tossicita renale nell’arco di 4 settimane senza
riprendere successivamente il trattamento con pembrolizumab, che era stato interrotto al 1° ciclo; un secondo
paziente con tossicita G4 non ha presentato regressione della tossicita renale; il terzo paziente, con tossicita
G3, ha presentato una regressione parziale della tossicitad renale, ma solo dopo l’aggiunta di terapia
immunosoppressiva con micofenolato 1 g x 2/die senza, tuttavia, riprendere il trattamento con ipilimumab +
nivolumab, che era stato interrotto al 2° ciclo. Un paziente con tossicita G3, sottoposto a bolo di
metilprednisone ev 250 mg e successivo prednisone 0,5 mg/kg/die, ha raggiunto la remissione completa della
tossicita renale con tapering dello steroide durato 3 mesi, e non ha ripreso il trattamento con pembrolizumab,
che era stato interrotto al 10° ciclo. In uno studio retrospettivo multicentrico piu recente gli stessi autori
hanno pubblicato i dati di outcome relativi a 138 pazienti con insufficienza renale acuta secondaria a
trattamento con ICI [36]. Di questi pazienti, 31 (22%) hanno ripreso il trattamento con ICI (nell’87% dei casi
lo stesso ICI) dopo una latenza mediana di 1.8 mesi dall’evento avverso iniziale. Una parte minoritaria ma
significativa di essi (39%), aveva ancora in corso il trattamento steroideo all’epoca del rechallenge. Dei 31
pazienti ritrattati con ICI, 7 pazienti (23%) hanno presentato una recidiva di danno renale acuto, soprattutto
in quei casi in cui il ritrattamento ¢ avvenuto dopo un periodo di latenza piu breve dall’evento iniziale. Il
recupero della funzionalita renale dopo 1’ulteriore sospensione dell’ICI ¢ avvenuto in 6 pazienti (85%).

Uno studio retrospettivo traversale di farmacovigilanza ha analizzato il tasso di ricorrenza di un evento
avverso immuno-correlato, che ha portato poi alla sospensione della terapia con ICL dopo il rechallenge. La
popolazione in esame ¢ ricavata dal VigiBase, un database con piu di 20 milioni di safety reports, provenienti
da almeno 130 stati membri del Programma per il Monitoraggio Internazionale dei Farmaci della
Organizzazione Mondiale della Sanita. Su un totale di 24079 reports caratterizzati da almeno un evento
avverso immuno-correlato in corso di trattamento con ICI, 6123 (25.4%) erano relativi a pazienti che
avevano poi ripreso il trattamento dopo risoluzione/miglioramento dell’evento avverso. Tra questi, 78 casi di
nefrite sottoposti a ritrattamento su un totale di 276 (28.2%). Tuttavia, viene riportato 1’outcome solo di 8 di

questi 78 casi mentre dei restanti 70 I’esito del ritrattamento non ¢ noto, cosi come non ¢ noto il grado di
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tossicita iniziale. Degli 8 pz noti, 4 (50%) hanno presentato una recidiva della nefrite dopo ritrattamento con
ICI [37].

Limiti: non esistono studi clinici disegnati ad hoc per rispondere al quesito in esame; nel complesso si tratta
di evidenze provenienti da studi non analitici rappresentati da serie di casi.

Bilancio beneficio/danno: riguardo la ripresa del trattamento con ICI in caso di risoluzione di nefrite di
grado 3-4, il bilancio beneficio/danno ¢ incerto, per cui il panel ritiene opportuno privilegiare un

atteggiamento a tutela della sicurezza del paziente, formulando una raccomandazione negativa debole.

Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti che sviluppino come complicanza una nefrite
immuno-correlata di grado 3-4, la ripresa del trattamento con
ICI dopo risoluzione dell’evento non dovrebbe essere presa
in considerazione [2;25;35-37]

Molto bassa Negativa debole

COI: Nessun conflitto dichiarato

9.5 Pazienti con pre-esistente patologia renale

Pazienti con insufficienza renale cronica pre-esistente

Studi di farmacocinetica non hanno evidenziato differenze clinicamente importanti nella clearance dei
farmaci ICI tra pazienti con compromissione renale lieve o moderata e pazienti con funzionalitd renale
normale. Pertanto, in caso di insufficienza renale lieve/moderata pre-esistente non ¢ previsto dalle schede
tecniche alcun aggiustamento di dose iniziale [27-31]. I dati su pazienti con compromissione renale severa
sono troppo limitati per poter trarre delle conclusioni in questa popolazione. E bene tener presente che gli
studi di fase I1I registrativi dei vari ICI escludevano, per la maggior parte, pazienti con compromissione della
funzionalita renale e che, li dove inclusi, rappresentavano un sottogruppo di esigue dimensioni [38]. Herz et
al. hanno descritto una serie di quattro casi con insufficienza renale cronica (creatinina 1,79 — 2,59 mg/dl)
trattati con ICI per melanoma avanzato [39], in cui la funzionalita renale si ¢ mantenuta stabile per I’intero

corso dei trattamenti (anti-PD-1 mediana 6 cicli, range 3-21; ipilimumab 3-4 somministrazioni). Nella serie
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di casi pubblicata da Cortazar et al. [2], 4 dei 13 pazienti con nefrite immuno-correlata presentavano un
quadro di insufficienza renale cronica moderata (clearance della creatinina range 59-48 ml/min) prima
dell’inizio del trattamento con ICI. Ebbene, questi pazienti non hanno presentato un outcome peggiore

rispetto ai restanti nove pazienti con funzionalita renale normale all’inizio del trattamento.

Pazienti sottoposti a trapianto renale

Le preoccupazioni inerenti a possibilita di rigetto nei trapiantati hanno portato all'esclusione di questa
popolazione di pazienti dagli studi clinici con ICI.

I dati sulla sicurezza e sull'efficacia di questo tipo di trattamento in pazienti che hanno ricevuto un
precedente trapianto di rene sono limitati ad un numero limitato di segnalazioni di casi. Una revisione del
2017 di 12 case report ha identificato 4 pazienti che hanno manifestato rigetto del trapianto di rene con la
combinazione di ipilimumab ed anti-PD-1 o anti-PD-1 in monoterapia [40]. Di contro, in un altro case report,
un paziente affetto da melanoma portatore di trapianto di rene con terapia immunosoppressiva in atto
(tacrolimus e prednisolone), ¢ stato inizialmente trattato con ipilimumab ed in seguito con nivolumab a
progressione di malattia, senza sviluppare rigetto [2]. Fattori probabilmente da considerare sono il tempo
trascorso tra il trapianto e l'inizio dell’immunoterapia e il tipo di terapia immunosoppressiva di
mantenimento necessaria per prevenire il rigetto. In tal senso, sono attualmente in corso una serie di studi tesi
ad esplorare regimi immu-nosoppressivi alternativi capaci di ridurre I’incidenza di rigetto nei pazienti

candidati a trattamento con ICI [41].
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10. Tossicita neurologica
10.1 Epidemiologia

La tossicita neurologica in corso di immunoterapia con ICI rientra tra le tossicita rare. Cuzzubbo et al. hanno
analizzato i dati di 59 trials clinici coinvolgenti un totale di 9208 pazienti trattati con ICI (anti-CTLA-4 e/o
anti-PD-1) [1], riscontrando una tossicita neurologica del 3,8% in pazienti sottoposti a terapia con anti-
CTLA-4, 6,1% in corso di terapia con anti-PD-1 e 12% in corso di terapia di combinazione con anti-CTLA-4
+ anti-PD-1. Nella maggior parte dei casi si trattava di eventi di grado 1-2 e con sintomi aspecifici quali
cefalea, disgeusia o vertigini. L’incidenza di eventi avversi di grado 3-4 era <1%. Dai dati raccolti da Larkin
et al. su oltre 3000 pazienti trattati con nivolumab (con o senza ipilimumab) per melanoma avanzato [2],
emerge un’incidenza di tossicita neurologica grave nel 0,93% dei casi; una risoluzione ¢ segnalata in circa il
75% dei casi, pur essendo presenti casi fatali. In un’analisi monocentrica di pazienti trattati con anti-CTLA-4
e/o anti-PD-1 per melanoma avanzato presso 1’Ospedale Royal Mardsen, 10 pazienti su 352 hanno
sviluppato tossicita neurologica di qualsiasi grado (2,8%), di grado 3-4 nel 1,5% (n=6) [3]. Dubey et al.
hanno riportato un’incidenza di tossicita severa nel 1.0% dei pazienti trattati con anti-PD-1/PD-L1, 2.2% dei
trattati con anti-CTLA-4 e nel 2.8% dei pazienti trattati con terapie di combinazione (anti-PD-1 + anti-
CTLA-4) presso il Massachusetts General Hospital tra il 2011 ed il 2017 [4].

L'insorgenza della neurotossicita si verifica in genere tra le 6 e le 13 settimane di trattamento [1-3]. Il tipo di
neurotossicita ¢ estremamente variabile, potendo coinvolgere sia il sistema nervoso centrale (SNC) che il
sistema nervoso periferico (SNP), sebbene quest’ultimo sia piu frequentemente interessato [3;5-6]. Le
tossicita a carico del SNC sembrano avere un’insorgenza piu tardiva rispetto alle tossicita periferiche [6]. Le
forme meglio descritte in letteratura, perché piu frequenti o di maggior gravita, includono: meningite
asettica, encefalite, mielite, mono- e polineuropatie, poliradicolonevrite acuta a tipo sindrome di Guillain-
Barré (GBS) o cronica a tipo polineuropatia demielinizzante infiammatoria cronica (CIDP), miastenia gravis

(MG), miosite [5;7-9].
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Analizzando VigiBase (database di raccolta delle segnalazioni spontanee di eventi avversi gestito
dall’Organizzazione Mondiale della Sanita), Johnson et a/. [10] hanno rilevato cinque principali sindromi
neurologiche associate al trattamento con ICI: MG, meningite asettica, encefalite/mielite non infettive,
vasculite cerebrale (principalmente legata a casi di arterite temporale), neuropatia (con GBS in 122 casi su
564). I restanti disturbi neurologici analizzati non presentavano un aumento di segnalazioni nei pazienti con
ICI (¢ da sottolineare come la miosite non era considerata patologia neurologica in questa casistica).

Una metanalisi di Xu et al. [11] del 2019 ha riportato un’incidenza di eventi avversi di grado 3-5 a livello del
sistema nervoso centrale (encefalite, encefalopatia, meningite asettica o mielite) del 0,46% (22 casi su 4775
pazienti esposti ad ICI in 12 studi). Sempre nello stesso studio ¢ stata riportata un’incidenza di neuropatia
periferica di qualsiasi grado del 5% (220 casi su 4390 pazienti esposti ad ICI in 17 studi), significativamente
inferiore rispetto a quella osservata in corso di chemioterapia convenzionale. Su 3128 pazienti di 8 studi, la
metanalisi ha potuto identificare 4 casi di MG di grado 3-5 (0,13%) e 3 casi di miosite grado 3-5 (0,10%).
Non ¢ chiara I’associazione tra rischio di tossicita neurologica e la dose [1]; per quanto riguarda invece
I’associazione tra tipo di ICI adoperato e sviluppo di specifiche sindromi neurologiche, I’analisi
epidemiologica di Johnson et al. [10] ha evidenziato una maggior proporzione di casi di MG e di
encefalite/mielite nei pazienti che sviluppano tossicita in corso di anti-PD-1/PD-L1 rispetto a terapia con
anti-CTLA-4; viceversa, il trattamento con anti-CTLA-4 sembra associato a maggior rischio di GBS e

meningite asettica rispetto al trattamento con anti-PD-1/PD-L1.

10.2 Quadri clinici e iter diagnostico

Il sospetto diagnostico si basa principalmente sulla correlazione temporale tra trattamento con ICI e la
comparsa di sintomi suggestivi per neurotossicita. Non esistono marcatori (clinici, radiologici o bioumorali)
specifici di tossicita da ICI, che pertanto rimane una diagnosi di esclusione. Reperti indicativi di patologia
inflammatoria sono comunque da considerare supportivi verso tale diagnosi.

Per quanto riguarda l’iter diagnostico della tossicita neurologica, il panel suggerisce di eseguire gli

accertamenti raccomandati dalle linee guida ASCO di cui viene fatto I’endorsement (vedi capitolo 2.1) [12].
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Di seguito sono brevemente riportati i quadri neurologici di maggior rilevanza sulla base della letteratura
disponibile, seguiti da tabelle riassuntive del grading di tossicita e del percorso diagnostico raccomandate

dalle Linee Guida ASCO 2018.

Encefalite [5;13—-17].

La presentazione clinica di encefalite/encefalopatia pud essere estremamente eterogenea e comprendere
sintomi neurologici focali, crisi epilettiche, cefalea, alterazioni del comportamento, deficit cognitivi quale
perdita della memoria a breve termine, confusione, alterazione dello stato di coscienza sino al coma.

Gli esami ematochimici possono permettere di identificare cause metaboliche (distiroidismi,
iperammoniemia, uremia, chetoacidosi) o un’elevazione marcata degli indici di flogosi suggestiva di
un’eziologia infettiva. L’esame del liquor cerebrospinale puo mostrare un liquor con caratteristiche
inflammatorie (pleiocitosi moderata prevalentemente linfocitica e/o elevazione delle proteine). L’esame del
liquor puo inoltre identificare possibili altre cause quali le forme batteriche, virali, autoimmuni e
paraneoplastiche. Forme di encefalite con positivita per anticorpi anti-antigeni neuronali sia di superficie che
intracellulari sono state descritte in associazione alla terapia con ICI. La RMN encefalo con mdc puo
apparire normale o mostrare alterazioni focali (ad esempio a livello ippocampale nelle forme limbiche) o
diffuse nelle sequenze T2 pesate, con associate aree di enhancement patologico. L’EEG puo identificare crisi
epilettiche subcliniche e mostrare segni di sofferenza encefalopatica diffusa o focale (rallentamenti patologici

e/o alterazioni epilettiformi intercritiche).

Tabella 10.1 - Classificazione della severita dell’encefalite da ICI secondo le linee guida ASCO 2018
[12]

Encefalite Nessuna interferenza Alcune interferenze con le Sintomi che limitano la cura
ASCO 2018 funzionale e sintomi che non | attivita della vita quotidiana, | di sé, necessita di ausili.
allarmano il paziente. sintomi che allarmano il

Nota: qualsiasi problema di | paziente (ad esempio dolore
un nervo cranico dovrebbe ma non debolezza o
essere considerato un G2. limitazione nella marcia).
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Tabella 10.2 — Percorso diagnostico raccomandato in caso di encefalite da ICI (qualsiasi grado)

Valutazione neurologica

Rachicentesi diagnostica comprensiva di conta cellulare, proteinorrachia, glicorrachia, colorazione di Gram,
colture batteriche, PCR virali per virus neurotropi, esame citologico, ricerca di bande oligoclonali ed anticorpi
anti-SNC (pannello per sindromi paraneoplastiche ed encefaliti autoimmuni)

RMN encefalo con mdc

EEG

Esami ematochimici comprensivi di screening metabolico (funzionalita epatica e renale, ammoniemia, glicemia),
emocromo con formula, VES, proteina C reattiva, funzionalita tiroidea ed anticorpi anti-tiroide (anti-
tireoperossidasi ed anti-tireoglobulina), considerare ricerca ANCA (in presenza di sospetto processo vasculitico),
considerare striscio periferico (per escludere porpora trombotica trombocitopenica)

Mielite [18-19]

I segni e i sintomi neurologici sono solitamente bilaterali e dipendono da estensione e localizzazione della
lesione. L’esordio ¢ tipicamente acuto o subacuto con compromissione motoria e/o della sensibilita (con
evidenza di livello sensitivo dermatomerico). Il coinvolgimento del midollo superiore pud causare disturbi
respiratori. Le alterazioni del sistema autonomico provocano disturbi della sfera genitourinaria e dell’alvo
(incontinenza urinaria e fecale oppure ritenzione e stipsi ostinata, impotenza sessuale).

La RMN del midollo con mde (in toto, oppure mirata sul segmento specifico in base all’obiettivita
neurologica) puo identificare altre cause (quali compressioni locali da interessamento metastatico di malattia,
infarto midollare, ascesso epidurale) o identificare eventuali lesioni inflammatorie. Gli esami ematochimici
possono identificare forme metabolico-carenziali (deficit di B12 o folati), autoimmuni, infettive. L’esame del
liquor puo permettere di identificare eventuali forme infettive (batteriche o virali), la presenza di cellularita
neoplastica, oppure bande oligoclonali.

Tabella 10.3 - Classificazione della severita della mielite da ICI secondo le linee guida ASCO 2018 [12]

Mielite Nessuna interferenza Alcune interferenze con le Sintomi che limitano la cura
ASCO 2018 funzionale e sintomi che non | attivita della vita quotidiana, di sé, necessita di ausili.
allarmano il paziente. sintomi che allarmano il
Nota: qualsiasi problema di paziente (ad esempio dolore
un nervo cranico dovrebbe ma non debolezza o
essere considerato un G2. limitazione nella marcia).
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Tabella 10.4 — Percorso diagnostico raccomandato in caso di mielite da ICI (qualsiasi grado)

Valutazione neurologica

Rachicentesi diagnostica comprensiva di conta cellulare, proteinorrachia, glicorrachia, colorazione di Gram,
colture batteriche, PCR virali per virus neurotropi, esame citologico, ricerca di bande oligoclonali ed anticorpi anti
SNC (pannello per sindromi paraneoplastiche ed encefaliti autoimmuni)

RMN del rachide (in toto o mirata a singolo segmento sulla base del sospetto clinico) ed encefalo con mde

Esami ematochimici comprensivi di dosaggio vitamina B12, screening per HIV e Treponema Pallidum,
funzionalita tiroidea, ANA, anticorpi anti SNC

Monitoraggio di alvo e diuresi per identificare possibili quadri ritentivi

Sindrome di Guillain-Barré (GBS) [5-6;9;20-22]

E una poliradicoloneuropatia infiammatoria che si manifesta con una paralisi flaccida acuta simmetrica e
distale degli arti con andamento ascendente,associata ad ipo-areflessia osteotendinea e disturbi sensitivi lievi-
moderati (ipoestesia e parestesie agli arti). Raggiunge la massima gravita entro 4 settimane dall’esordio e
puo associarsi a disturbi autonomici (aritmia, ipertensione e/o ipotensione, iperidrosi, dismotilita
gastrointestinale). Spesso sono coinvolti i muscoli respiratori, sino all’insufficienza respiratoria. E possibile
inoltre I’interessamento dei nervi cranici, con mono- o diplegia faciale, diplopia, disfagia. Esistono diverse
varianti, tra cui ¢ di rilievo la sindrome di Miller Fisher, caratterizzata da oftalmoplegia, atassia ed areflessia.
L’esame del liquor esclude la presenza di eventuale cellularita neoplastica e puo identificare la tipica
dissociazione albumino-citologica (elevazione della proteinorrachia in assenza di cellularitd aumentata); una
lieve pleiocitosi linfocitica tuttavia non controindica una diagnosi di Guillain-Barré, ed ¢ anzi segnalata
essere piu frequente nelle forme ICI-relate. Gli esami ematici possono identificare presenza di anticorpi anti-
ganglioside (la variante di Miller Fisher si associa alla presenza di anticorpi anti-GQ1b). Lo studio
elettroneurografico puod essere supportivo alla diagnosi, permettendo di rilevare la presenza di un danno
mielinico (forma classica demielinizzante o AIDP) o prevalentemente assonale (nelle forme assonali motorie
o sensitivo motorie acute, AMAN/AMSAN). Lo studio dei distretti prossimali (onda F, riflesso H) puo
permettere di individuare la componente poliradicolitica. E importante ricordare che sia I’esame del liquor
che lo studio neurofisiologico possono risultare nella norma nella prima settimana di malattia, per cui una
negativita di questi accertamenti non esclude la diagnosi, che rimane legata prevalentemente alla situazione

clinica del paziente. La RMN del rachide lombosacrale con mdc serve, in casi selezionati, ad escludere la
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presenza di compressioni da malattia metastatica e mostrare eventuale affastellamento e/o enhancement
patologico delle radici come segni di poliradicolite infiammatoria in atto. L’emogasanalisi arteriosa e la
spirometria permettono una quantificazione ed un monitoraggio della funzionalita respiratoria.

La GBS ¢ una patologia monofasica, ma talvolta la sua diagnosi puo corrispondere ad un esordio acuto di
poliradicolonevrite inflammatoria demielinizzante cronica (CIDP). Forme di CIDP ad esordio acuto sono
state riportate anche in corso di terapia con ICI [23].

Tabella 10.5 — Classificazione della severita della sindrome di Guillain-Barré da ICI secondo le linee
guida ASCO 2018 [12]

GBS Asintomatica. Alcune interferenze con le Sintomi che limitano la cura

ASCO 2018 attivita della vita quotidiana, di sé, necessita di ausili,
sintomi che allarmano il debolezza nella marcia.
paziente.

Qualsiasi grado di disfagia,
debolezza facciale, deficit
respiratorio o sintomi
rapidamente progressivi.

Tabella 10.6 — Percorso diagnostico raccomandato in caso di sindrome di Guillain-Barré da ICI
(qualsiasi grado) [12]

Valutazione neurologica

Rachicentesi diagnostica comprensiva di conta cellulare, proteinorrachia, esame citologico
RMN del rachide con mdc

Esame neurofisiologico con studio della conduzione nervosa

Ricerca degli anticorpi antiganglioside

Neuropatia periferica [5-6;9;20-22]

Il danno del nervo periferico pud manifestarsi con interessamento di un singolo nervo (mononeuropatia),
plurimi fasci nervosi (mononeuropatia multiplex) oppure causare un danno bilaterale e simmetrico
lunghezza-dipendente (polineuropatia). A seconda dell’interessamento selettivo o meno si riconoscono forme
di neuropatia motoria, sensitiva o mista. Pit raramente si puo avere un interessamento delle fibre del sistema

nervoso autonomico.
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I sintomi dipendono dal tipo di fibre nervose interessate (motorie, sensitive, vegetative) e dalla loro
localizzazione; possono essere presenti parestesie con o senza dolore, deficit stenico o deficit sensitivo con
atassia.

La polineuropatia ¢ uno dei quadri piu frequenti di tossicitda neurologica nel paziente oncologico, che
presenta spesso una neuropatia legata ai regimi chemioterapici tradizionali. Il rischio di neuropatia in corso
di ICI sembra essere inferiore rispetto al trattamento con chemioterapia convenzionale [11].

Una forma particolare recentemente descritta in associazione ad ICI ¢ una polineuropatia assonale dolorosa
riportata da Chen et al. [21]. Un interessamento dei nervi cranici, in particolare con paralisi del faciale,
appare anch’esso relativamente frequente in pazienti con tossicita neurologiche da ICI [6;22].

Dal punto di vista diagnostico,gli esami ematochimici possono identificare cause concomitanti di neuropatia
(diabete, deficit di vitamina B12 o di folati, alterazioni del TSH, HIV, alterazioni di tipo autoimmune non
legate alla terapia, vasculiti). Lo studio neurofisiologico permette di quantificare 1’entita del danno ed i
distretti interessati.

Tabella 10.7 — Classificazione della severita della neuropatia da ICI secondo le linee guida ASCO 2018
[12]

allarmano il paziente.

Nota: qualsiasi
interessamento di un nervo
cranico dovrebbe essere
considerato un G2.

sintomi che allarmano il
paziente (ad esempio dolore
ma non debolezza o
limitazione nella marcia)

G1 G2 G3-G4
Neuropatia Nessuna interferenza Alcune interferenze con le Sintomi che limitano la cura
ASCO 2018 funzionale e sintomi che non | attivita della vita quotidiana, di sé, necessita di ausili,

deficit di forza con
limitazioni nella marcia o
problemi respiratori (es.
deficit di forza arti inferiori,
piede cadente, alterazioni
sensitive rapidamente
ascendenti).

I casi severi possono
costituire una sindrome di
Guillain-Barré e pertanto
devono essere gestiti come
tale.
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Tabella 10.8 — Percorso diagnostico raccomandato in caso di neuropatia da ICI [12]

Qualsiasi grado
Valutazione neurologica
Screening per cause di polineuropatia reversibile: screening diabetologico, funzionalita tiroidea, dosaggio
di vitamina B12 e folati, screening HIV; considerare elettroforesi sieroproteica; considerare screening
autoimmunita
Considerare RMN del midollo spinale senza o con mdc
Grado 2
Considerare esame neurofisiologico con studio delle conduzioni nervose
RMN del midollo spinale (considerare RMN encefalo se interessamento dei nervi cranici)
Grado 3-4
Seguire algoritmo per sindrome di Guillain-Barré

Miastenia gravis e sindromi miasteniformi [9;20;24-26]

La miastenia gravis (MG) ¢ una patologia disimmune della placca neuromuscolare, causata nella maggior
parte dei casi dalla presenza di autoanticorpi contro il recettore nicotinico dell’acetilcolina (AChR) che
destabilizzano la trasmissione dell’impulso nervoso al muscolo. Piu raramente si riconoscono forme con
anticorpi verso altri target della placca (ad esempio anti-MuSK) o forme sieronegative. Il quadro clinico
tipico ¢ caratterizzato da debolezza muscolare con esauribilita (peggioramento del deficit dopo attivazione
muscolare protratta) e fluttuazione; si riconoscono forme ad interessamento oculare (ptosi e diplopia),
bulbare (disfagia, disfonia, disartria) o generalizzato (deficit dei muscoli ad innervazione spinale).

La diagnosi si basa sul quadro clinico, sierologico ed elettrofisiologico. Il test delle stimolazioni ripetitive a
bassa frequenza (3-5 Hz) presenta un’elevata specificita e sensibilitd mostrando la tipica risposta
decrementale; 1’elettromiografia a singola fibra con studio del jitter presenta maggior sensibilita ma inferiore
specificita. Anticorpi anti-AChR ad alto titolo si riconoscono in circa 80-85% dei casi non legati ad ICI;
nelle forme ICI-relate, tuttavia, ¢ segnalata una maggiore incidenza di forme sieronegative.

Rispetto alle forme non ICI-relate, nei casi di MG in corso di trattamento con ICI ¢ significativamente
frequente 1’interessamento anche del muscolo scheletrico e/o del miocardio [10;24;26]. Quando
estensivamente valutati con markers di danno muscolare (es., CPK) o RMN muscolare, la maggior parte di

pazienti con diagnosi clinica di MG da ICI dimostra un interessamento miopatico [24;27-28], talora anche
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del miocardio [24;27]. Anche la positivita per gli anticorpi anti-AChR dev’essere contestualizzata in tali
pazienti, poiché ¢ stata recentemente associata ad una predisposizione per lo sviluppo di miosite da ICI [29].
La MG in corso di trattamento con ICI ¢ una patologia contraddistinta da elevata gravita e mortalita,
significativamente piu elevate rispetto alle forme idiopatiche di MG. In una revisione sistematica di Johansen
et al. del 2019, su 23 casi classificati come MG era riportata una mortalita del 48% (n = 11) [26]. Nella
casistica di 12 pazienti con MG in corso di nivolumab pubblicata da Suzuki et al, un supporto respiratorio ¢
stato richiesto nel 42% dei casi versus il 7% di una casistica comparativa di MG non ICl-relata; la mortalita
della MG ICl-relata riportata nello studio di Suzuki et al. ¢ stata di 2/12 pazienti (1 per crisi miastenica, 1 per
miocardite) [24]. Dall’analisi di VigiBase (database di farmacovigilanza dell’Organizzazione Mondiale della
Sanita), Johnson et al. hanno identificato 233 casi riportati di MG, con una mortalita del 19,3% (44/228),
significativamente piu elevata rispetto alle altre tossicita neurologiche (11,5% su 444 casi, p=0,024). La
mortalita era ancor piu elevata considerando i casi di associazione tra MG e miosite (20,7%), MG e
miocardite (33%) o entrambe (62,5%) rispetto ai casi con MG da sola (16,2%) [10]. Va notato tuttavia che il
database si compone di segnalazioni su base volontaria, e puo essere soggetto ad un rilevante effetto di
reporting bias che puo sovrastimare la gravita degli eventi.

Tabella 10.9 — Classificazione della severita della miastenia gravis da ICI secondo le linee guida ASCO
2018 [12]

G1 G2 G3-G4
Miastenia - Alcuni sintomi che Sintomi che limitano la cura
gravis interferiscono con le attivita di sé, necessita di aiuto,
della vita quotidiana. debolezza limitante la marcia.
ASCO 2018 Classe di severita secondo Qualsiasi grado di disfagia,
MGFA: 1 (esclusivamente debolezza facciale, deficit
sintomi e segni oculari) e 2 respiratorio o sintomi
(debolezza generalizzata di rapidamente progressivi.
grado lieve) Classe di severita secondo
MGFA 3-4 (dalla debolezza
generalizzata di grado
moderato-severo alla crisi
miastenica)
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Tabella 10.10 — Classificazione di severita clinica della miastenia gravis secondo MGFA [30]

classe I qualsiasi debolezza della muscolatura oculare

normalita dei restanti distretti

classe IT debolezza di grado lieve di muscoli non oculari

puo essere presente debolezza della muscolatura oculare di qualsiasi severita

classe I1a interessamento prevalente della muscolatura degli arti o assiale o entrambe

puo essere presente interessamento della muscolatura orofaringea di grado inferiore
classe IIb interessamento prevalente della muscolatura orofaringea o respiratoria

puo essere presente interessamento della muscolatura degli arti o assiale o
entrambe di grado inferiore o uguale

classe III debolezza di grado moderato di muscoli non oculari
puo essere presente debolezza della muscolatura oculare di qualsiasi severita
classe I11a interessamento prevalente della muscolatura degli arti o assiale o entrambe
puo essere presente interessamento della muscolatura orofaringea di grado inferiore
classe IIIb interessamento prevalente della muscolatura orofaringea o respiratoria

puo essere presente interessamento della muscolatura degli arti o assiale o
entrambe di grado inferiore o uguale

classe IV debolezza di grado severo di muscoli non oculari
puo essere presente debolezza della muscolatura oculare di qualsiasi severita
classe IVa interessamento prevalente della muscolatura degli arti o assiale o entrambe
puo essere presente interessamento della muscolatura orofaringea di grado inferiore
classe IVb interessamento prevalente della muscolatura orofaringea o respiratoria

pud essere presente interessamento della muscolatura degli arti o assiale o
entrambe di grado inferiore o uguale

classe V Necessita di intubazione (con o senza ventilazione meccanica)

N.B.: la necessita di sondino nasogastrico definisce il paziente come grado IVb

Tabella 10.11 — Percorso diagnostico raccomandato in caso di miastenia gravis da ICI (qualsiasi grado)

91

Valutazione neurologica

Ricerca degli anticorpi anti-recettore dell’acetilcolina (AChR) e anti-muscolo striato su sangue. In caso di
negativita, considerare la ricerca degli anticorpi anti-kinasi muscolo-specifica (MuSK) e lipoprotein-related 4
(LRP4).

Dosaggio di CPK, aldolasi, VES, proteina C reattiva (per identificare una possibile concomitante miosite) ed
enzimi cardiaci (per identificare una possibile concomitante miocardite)

Esame neurofisiologico, comprensivo di studio della placca neuromuscolare (test delle stimolazioni ripetitive
e/o EMG di singola fibra), studio delle conduzioni nervose (per identificare una possibile concomitante
neuropatia) ed EMG ad ago (per identificare una possibile concomitante miosite)

Studio della funzionalita polmonare

In presenza di insufficienza respiratoria o elevazione di CPK e/o enzimi cardiaci, valutazione cardiologica con
ECG ed ecocardiogramma transtoracico (per identificare una possibile concomitante miocardite)

Considerare RMN encefalo e/o midollo spinale per escludere diagnosi alternative

Miosite [9;2-,26;31-33]
E caratterizzata da un processo infiammatorio a carico della muscolatura scheletrica. Clinicamente si
manifesta con debolezza muscolare ingravescente e mialgie. Rispetto alle forme di miosite infiammatoria

non ICl-relate ¢ stato riportato un piu frequente interessamento dei muscoli oculomotori ed assiali, con
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sviluppo di diplopia, ptosi e testa cadente come sintomi suggestivi [31-32]. Un interessamento della
muscolatura bulbare puo causare disartria, disfonia o disfagia.

L’esame obiettivo puo identificare segni cutanei indicativi di dermatomiosite, mentre un’attenta anamnesi
puo identificare cause alternative (ad esempio miopatia cronica da steroide).Gli esami ematochimici possono
mostrare 1’elevazione dei livelli sierici dei markers di danno muscolare (CPK, LDH, transaminasi, aldolasi) e
I’eventuale presenza di anticorpi miosite-specifici o miosite-relati, sebbene questi ultimi siano
frequentemente negativi. Nelle forme relate alla terapia con ICI ¢ riportato il frequente interessamento di altri
target del sistema nervoso periferico (MG, poliradicolonevrite) che pud essere evidenziato con esami mirati:
lo studio EMG/ENG puo confermare la presenza di un danno solo miogeno o evidenziare la copresenza di
danno neuropatico o patologia di placca neuromuscolare. Ulteriori informazioni possono essere ottenute
dall’esecuzione di RMN del muscolo e/o biopsia muscolare. L’aspetto istopatologico della miosite da ICI ¢
quello di una miosite necrotizzante multifocale. Il prelievo bioptico dovrebbe essere mirato ai muscoli che si
dimostrano interessati agli esami paraclinici (EMG, RMN muscolare) per ridurre il rischio di falsi negativi a
causa della natura focale del processo. La biopsia muscolare puo inoltre identificare forme secondarie, quali
arterite a cellule giganti, lupus sistemico, sarcoidosi.

Forme di particolare severita sono state associate all’estensione del processo miopatico al miocardio ed al
diaframma, con insorgenza di miocardite ed insufficienza respiratoria ad elevata letalita. L’associazione con
la miocardite appare di particolare frequenza, giustificando uno screening mirato in tutti i pazienti con
miosite da ICIL.

Come per la MG, anche per la miosite in corso di ICI ¢ riportata un’elevata morbidita e mortalita.
Dall’analisi di VigiBase, Anquetil et al. [34] hanno identificato 180 segnalazioni di miosite in corso di ICI.
In questi casi la mortalita appare significativamente superiore rispetto a casistiche di miopatie autoimmuni
idiopatiche (21,2 vs. <10%). Nei restanti casi, complicazioni severe (definite come ospedalizzazione
prolungata, evento life-threatening o disabilita residua) sono presenti nel 49,4% dei pazienti. Anche dalla

revisione sistematica pubblicata da Johansen et al. emerge un’elevata mortalita (12 casi su 29, 41%) [26].

207



GESTIONE DELLA TOSSICITA DA IMMUNOTERAPIA LINEZEOZG(;JIDA .Abn

Tabella 10.12 — Classificazione della severita della miosite da ICI secondo le linee guida ASCO 2018
[12]

Miosite Debolezza lieve, senza dolore | Debolezza moderata, con o Debolezza severa, con o
senza dolore, che limita le senza dolore, che limita la
ASCO 2018 attivita della vita quotidiana cura di sé

appropriate per eta

Tabella 10.13 — Percorso diagnostico raccomandato in caso di miosite da ICI [12]

Qualsiasi grado
Anamnesi neurologica e reumatologica, esame obiettivo reumatologico (ispezione della cute per
identificare segni suggestivi per dermatomiosite) e neurologico (con esame della forza muscolare)
Esami ematochimici comprensivi di:
e CPK, transaminasi (AST, ALT), LDH, aldolasi
e Enzimi cardiaci (per identificare una possibile concomitante miocardite)
e Markers di infiammazione (VES, proteina C reattiva)
Considerare la ricerca di anticorpi anti-AChR (per identificare una possibile concomitante MG)
Considerare la ricerca di anticorpi per sindromi neurologiche e miositi paraneoplastiche
Considerare un esame neurofisiologico (EMG ad ago, considerare lo studio della placca neuromuscolare
per identificare una possibile concomitante MG, considerare lo studio delle conduzioni nervose per
identificare una possibile concomitante neuropatia)
Considerare la RMN muscolare in presenza di diagnosi incerta
Considerare la biopsia muscolare in presenza di diagnosi incerta
Utilizzare il dosaggio di CPK, VES e proteina C reattiva per il follow up
Grado 2
Oltre a quanto gia sopra indicato:
Valutazione reumatologica o neurologica in tempi brevi
Grado 3
Oltre a quanto gia sopra indicato:
Valutazione reumatologica o neurologica urgente

Sindromi combinate del sistema nervoso periferico e muscolare

Una complicanza emergente in corso di terapia con ICI ¢ la comparsa di un attacco immune verso multipli
target del sistema nervoso periferico e muscolare (nervo, giunzione neuromuscolare, muscolo striato
scheletrico, miocardio), dando origine a forme “overlap” o “combinate” (miastenia + miosite +
polineuropatia + miocardite) [24;26;32;35-38]. 1 dati che si stanno accumulando in letteratura dimostrano
che la loro occorrenza, una volta identificata una delle sindromi che le compongono, ¢ pit comune di quanto
inizialmente riportato e verosimilmente sottostimata in precedenti lavori [26]. La forma di associazione piu

comune appare essere quella tra MG e miosite, cui sovente si associa un interessamento miocarditico almeno
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subclinico (con elevazione dei markers sierici) [24;32;38]. Forme di danno polineuritico in associazione alla
combinazione di miosite ¢ MG sono state recentemente descritte [35-37]. Tali forme appaiono
sostanzialmente esclusive di un’eziologia ICI-relata, e sono associate a piu elevate gravita e mortalita rispetto

alle singole sindromi [10;26;34].

Discussione

Le complicanze neurologiche in corso di terapia con ICI sono frequentemente esposte al rischio di essere
sottodiagnosticate o misdiagnosticate [26]. Il percorso diagnostico ¢ sovente complicato da condizioni
neurologiche preesistenti, dalla presenza di condizioni sistemiche o di localizzazioni metastatiche di malattia.
La valutazione neurologica di un paziente in terapia con ICI ¢ fondamentale sia in caso di sintomi di nuova
insorgenza,sia di fronte ad un peggioramento di sintomi neurologici preesistenti. Il primo obiettivo deve
essere I’esclusione di possibili altre cause (progressione della malattia oncologica, cause infettive,
metaboliche, autoimmuni, paraneoplastiche, o altre sindromi neurologiche). Non esistendo markers
patognomonici di complicanza da ICI, questa rimane una diagnosi di esclusione; il rapporto temporale con
I’esposizione al trattamento e la presenza di segni radiologici e/o bioumorali di inflammazione sono tuttavia
utili nel supportare tale ipotesi.

10.3 Gestione della tossicita neurologica

Quesito 46: Nei pazienti che sviluppano sintomi neurologici in corso di terapia con ICI la sospensione
dell’immunoterapia é raccomandata?

Per tale quesito sono stati selezionati 13 lavori (13 casistiche retrospettive). Sebbene sia unanimemente
considerata punto cardine della gestione iniziale del paziente con sospetta tossicita neurologica, non esistono
evidenze definite in merito all’utilita della sospensione del trattamento con ICI; non esistono studi che hanno
confrontato 1’outcome in caso di prosecuzione del trattamento versus la sua sospensione. Nelle principali
casistiche di tossicita neurologica pubblicate, la sospensione del trattamento con ICI ¢ riportata in quasi tutti i

casi di tossicita di grado > 1.
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Nella casistica retrospettiva monocentrica di pazienti in trattamento con ICI per melanoma avanzato
pubblicata da Spain et al.[3] nel 2017, il trattamento ¢ stato interrotto in 7 casi su 8 con tossicita neurologica
di grado >2 (88%); in un caso di meningite asettica di grado 2 il trattamento ¢ stato sospeso e ripreso in
seguito alla risoluzione dell’evento a distanza di 4 settimane. In 2 casi di neuropatia periferica grado 1 il
trattamento ¢ proseguito come pianificato.

Considerando la casistica retrospettiva multicentrica di 35 pazienti con tossicita neurologica di grado 2-5 in
corso di terapia con nivolumab + ipilimumab per melanoma avanzato descritti da Larkin et al.[2] nel 2017,
I’interruzione del farmaco ¢ riportata nella maggior parte dei casi (n=20, 57%), una sospensione temporanea
nel 23% (n=8). Il farmaco ¢ stato continuato come pianificato in sette casi. Non ¢ riportato nel lavoro una
scala di severita che descriva i diversi gruppi di pazienti. Di nota, la casistica includeva anche eventi
neurologici aspecifici quali cefalea, confusione, sincope. Non ¢ riportato nel lavoro un outcome differente
sulla base della sospensione o meno del trattamento.

Su 5 casi con tossicita neurologica di grado 2-4 pubblicati nello studio retrospettivo monocentrico di
Mancone et al.[18] del 2018, il trattamento ¢ stato sospeso in tutti i pazienti (100%), definitivamente in 3
(60%).

Kao et al.[5] hanno descritto nel 2017 una serie di 10 pazienti con tossicita neurologica in corso di anti-PD-1.
11 trattamento ¢ stato definitivamente interrotto in 7 pazienti (70%), tutti tranne uno con severita dell’evento
avverso 3-4 secondo la scala di Rankin modificata (mRS)[35]. In 3 casi il trattamento ¢ stato proseguito: tutti
e tre i casi erano di severita inferiore (mRS=2) e presentavano segni e sintomi neurologici aspecifici € non
ascrivibili a tossicita “classiche” da ICI (retinopatia autoimmune, n=1; oftalmoplegia internucleare bilaterale,
n=1; cefalea, n=1).

Da un’analisi retrospettiva multicentrica, Fellner et al.[39] hanno identificato 9 casi di tossicita neurologica
in corso di ICI; in tutti e 9 il trattamento ¢ stato sospeso alla comparsa della tossicita (100%), ed interrotto

definitivamente in 7 (78%).
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Nella casistica retrospettiva monocentrica pubblicata nel 2020 da Shi et al.[40] sono compresi 17 pazienti
con tossicita neurologiche da anti-PD-1 (41.2% grado 1-2, 58.8% grado 3-4). L’immunoterapia ¢ stata
interrotta in 16 casi su 17 (94%), in maniera temporanea in 1 e definitiva in 15.

Bruna et al.[6] hanno riportato nel 2020 una raccolta multicentrica retrospettiva di 14 pazienti con tossicita
neuromuscolare in corso di ICI (neuropatia sensitiva assonale, n=5; sindrome di Guillain-Barré, n=4;
miosite/MG, n=4; stiff-person syndrome, n=1). In tutti e 14 i pazienti il trattamento ¢ stato interrotto in
maniera definitiva (100%).

Considerando casistiche di specifiche tossicita neurologiche, nei 10 casi di miosite in corso di ICI pubblicati
da Touat et al. [32] nel 2018, il trattamento ¢ stato sospeso alla diagnosi dell’effetto avverso in tutti i pazienti
e nessuno di essi ¢ stato sottoposto a rechallenge con ICI. Nella casistica di 19 casi di miosite di grado 2-4
descritta da Seki et al. [31] nel 2019, tutti i pazienti hanno sospeso il farmaco, in maniera definitiva in tutti i
casi tranne uno (95%). In tutti e 12 i pazienti con MG in corso di nivolumab descritti da Suzuki et al. [24] il
farmaco ¢ stato sospeso alla diagnosi dell’effetto avverso, ed interrotto definitivamente in 10 casi (83%). In
una serie di quattro pazienti con sindrome “overlap” MG/miosite/poliradicoloneurite pubblicata da Mohn et
al. nel 2019 [35], il trattamento con ICI € stato interrotto in tutti ¢ quattro i casi, definitivamente in 3 e
riprendendo in monoterapia dopo tossicita in corso di terapia di combinazione in 1. Vogrig et al.[17] hanno
identificato retrospettivamente 19 pazienti con tossicitd neurologiche centrali in corso di ICI (encefalite
limbica, n=8; meningoencefalite, n=4; cerebellite, n=4; confusione isolata, n=2; parkisonismo, n=1), tutti di
grado CTCAE >3. Il trattamento con ICI ¢ stato interrotto in tutti e 19 i casi (100%), in maniera definitiva in
17 (89%). Sanchis-Borja e colleghi[15] hanno riportato nel 2020 una casistica multicentrica di pazienti con
encefalite in corso di anti-PD1/PDL1 per NSCLC. In tutti e 9 i pazienti con encefalite identificati da 6 Centri
partecipanti il trattamento ¢ stato interrotto in maniera definitiva (100%).

Limiti: I limite comune degli studi sopra riportati ¢ rappresentato dalla loro natura di studi retrospettivi;
ulteriori limiti sono rappresentati dalla disomogenea definizione della gravita dell’evento avverso in
differenti studi (secondo grading CTCAE oppure secondo scala di Rankin modificata); in alcuni lavori

inoltre non ¢ specificato il grading corrispondente ai pazienti in cui ¢ stato proseguito oppure sospeso il
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trattamento, ma solo le proporzioni totali, impedendo di avere un’indicazione legata al grading di tossicita. In
molti casi infine sono inclusi nelle tossicita neurologiche sintomi aspecifici e possibilmente non legati ad un
interessamento neurologico (es. sincope, vertigine, astenia, cefalea).

Bilancio beneficio/danno: In conclusione, pur mancando evidenze di un confronto diretto di outcome tra
sospensione e prosecuzione del trattamento, 1’approccio condiviso in letteratura ¢ quello di sospendere il
trattamento alla comparsa di tossicita di tipo neurologico di grado >1. Tale pratica si giustifica sulla
potenziale morbidita e mortalita delle tossicita neurologiche da ICI (vedi sopra). In caso di tossicita di grado
1 sono riportati casi in cui ¢ stato proseguito il trattamento con ICI, in particolare in casi di neuropatia;
tuttavia, ¢ di rilievo come sintomi anche lievi (parestesie, cefalea) possono essere 1’esordio di sindromi

neurologiche severe (GBS, meningo-encefalite), che possono esacerbarsi alla successiva dose di farmaco.

Qualita Globale q o Forza della
Raccomandazione clinica 3
delle prove raccomandazione

Nei pazienti con tossicitd neurologica da ICI di grado 1 la
Molto bassa sospensione del trattamento con ICI pud essere presa in Positiva debole
considerazione [2-3;5-6;15;17-18;24;31-32;35;39-40].

Nei pazienti con tossicita neurologica da ICI di grado 2-4 la
Molto bassa sospensione del trattamento con ICI dovrebbe essere presa in Positiva forte
considerazione [2-3;5-6;15;17-18;24;31-32;35;39-40].

COI: Nessun conflitto dichiarato

Quesito 47: Nei pazienti che hanno presentato una tossicita neurologica in corso di terapia con ICI, la
ripresa dell’immunoterapia é raccomandata?

Per tale quesito sono stati identificati 20 lavori (17 casistiche retrospettive, 3 case reports). Non esistono in
letteratura casistiche prospettiche che abbiano confrontato ’outcome dei pazienti riguardo la ripresa
dell’immunoterapia versus la sua sospensione in seguito alla risoluzione della tossicita neurologica.

Facendo riferimento alle casistiche gia descritte nel precedente quesito, su 8 pazienti con tossicita
neurologica di grado >2 descritti nella casistica monocentrica di Spain et al. [3], la terapia con ICI ¢ stata

ripresa in 1 caso (12.5%): un paziente con meningite grado 2 in corso di ipilimumab + nivolumab ¢ stato
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ritrattato con la stessa terapia di combinazione dopo 4 settimane dalla risoluzione dell’evento senza
segnalazione di una ripresa di tossicita.

Otto pazienti su 35 (23%) con tossicita neurologica da ICI riportati da Larkin e colleghi [2] hanno ripreso la
terapia con ICI dopo un’interruzione temporanea per tossicita (non ¢ specificato per tali casi il grading di
severita dell’evento né I’outcome neurologico specifico).

Nel lavoro di Mancone et al. [18] la ripresa di un ICI ¢ riportata in 2 casi su 5 (40%): in un paziente con
neuropatia periferica di grado 2 in corso di nivolumab, lo stesso farmaco ¢ stato proseguito aumentando gli
intervalli di somministrazione (da 2 a 4 settimane); in un caso di mielite trasversa di grado 4 in corso di
nivolumab + ipilimumab, il paziente ¢ stato sottoposto a rechallenge con solo nivolumab senza ripresa della
tossicita neurologica.

Nella casistica di Fellner et al. [39] il trattamento con ICI ¢ stato ripreso in 2 casi su 9 (22%), in entrambi i
casi con modifica dello schema di trattamento; in un caso di meningoencefalite in corso di trattamento con
ipilimumab + nivolumab !’immunoterapia ¢ stata ripresa a tre mesi dalla risoluzione dell’evento,
proseguendo con solo nivolumab; in un paziente che aveva sviluppato miastenia oculare in corso di
pembrolizumab il trattamento € stato ripreso a sei settimane dalla risoluzione dell’evento, associando una
terapia corticosteroidea a basse dosi cronica (prednisone 5 mg/die). In entrambi i casi non si ¢ verificata una
recidiva di tossicita neurologica.

Su 10 casi di tossicita neurologica da anti-PD-1 descritti da Kao et al. [5] una prosecuzione del trattamento ¢
riportata con successo in 3 pazienti (30%), tutti di severita non grave (mRS=2). Come gia descritto, tutti e 3 i
pazienti presentavano sintomatologia neurologica atipica (retinopatia autoimmune, oftalmoplegia
internucleare, cefalea). In due casi su tre (67%) il trattamento con ICI ¢ stato proseguito associando terapia
immunomodulante a lungo termine (IVIG ogni 3 settimane, n=1; corticosteroide, n=1).

Nella casistica retrospettiva di Shi et al. [40], su 16 pazienti che hanno interrotto il trattamento con ICI per
tossicita neurologica (6 grado 1-2, 10 grado 3-4), la ripresa di terapia ¢ riportata in un solo caso (6%), per il

quale non ¢ specificato I’outcome clinico.
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Nessuno dei 14 pazienti con tossicita neurologica periferica riportati da Bruna et al. [6] ¢ stato sottoposto a
rechallenge.

Facendo riferimento a casistiche di tossicita specifiche, Suzuki et al. [24] hanno riportato la ripresa di
nivolumab in seguito a MG ICl-relata in 2 pazienti su 12 (17%). Entrambi i casi presentavano un
interessamento lieve (classe 1-2 della classificazione MGFA). L’ immunoterapia ¢ stata ripresa a distanza di
35 e 179 giorni dall’evento neurologico, ed in entrambi i casi ¢ stata mantenuta una bassa dose di prednisone
orale (es. <10 mg/die). In entrambi i pazienti non si € verificata una recidiva della tossicita neurologica. Nella
casistica di miosite da ICI di Seki et al. [31] un solo paziente su 19 (5%) ¢ stato sottoposto a rechallenge con
pembrolizumab (anti-PD-1). Il paziente presentava una tossicita di grado lieve (G2 sec. CTCAE) ed una
marcata risposta tumorale all’immunoterapia; il lavoro non riporta una ripresa di tossicita in tale paziente.
Nei 10 pazienti con miosite grado 2-4 descritti da Touat et al. [32] in nessun caso il paziente ¢ stato
sottoposto a  ritrattamento con ICI. Nei quattro pazienti con sindrome “overlap”
MG/miosite/poliradicoloneurite pubblicata da Mohn et al. nel 2019 [35], il trattamento con ICI ¢ stato
interrotto definitivamente in 3 (75%), riprendendo monoterapia con nivolumab dopo tossicita occorsa con
terapia di combinazione (ipilimumab + nivolumab) in 1 paziente, senza recidiva di tossicita. Su 19 pazienti
con tossicita al SNC da ICI descritti da Vogrig et al. [17] nel 2020, I’immunoterapia ¢ stata interrotta
definitivamente in in 17 (89%). Due casi sono stati sottoposti a rechallenge (11%): un paziente con
cerebellite ¢ stato sottoposto a rechallenge con lo stesso farmaco (nivolumab) alla risoluzione completa
dell’evento avverso, senza recidiva di tossicita e con beneficio oncologico; un paziente che aveva sviluppato
tossicita neurologiche periferiche (poliradicolonevrite) e centrali (parkinsonismo) e non neurologiche
(tiroidite e colite) in corso di terapia di combinazione (ipilimumab + nivolumab) & stato sottoposto a
rechallenge con solo nivolumab senza recidive. Nessuno dei 9 pazienti con encefalite in corso di anti-PD-
1/PD-L1 per NSCLC riportati da Sanchis-Borja et al. [15] ¢ stato sottoposto a rechallenge con ICL.

Nel 2017, Menzies et al.[41] hanno riportato 67 pazienti sottoposti a rechallenge con anti-PD-1 dopo
tossicita di grado 2-4 in corso di ipilimumab (G2 13%, G3 76%, G4 10%), inclusi due pazienti con tossicita

neurologica (un caso di MG ed un caso di paralisi di Bell). Una recidiva dell’evento avverso ¢ riportata in
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due soli casi (3%), e nessuno evento ¢ occorso nei 2pazienti con pregressa tossicita neurologica; 14 pazienti
hanno sviluppato una nuova tossicita di grado 3-4 (21%), con necessita di interrompere definitivamente il
trattamento con anti-PD-1 in 8 (12%).

Pollack et al.[42] hanno descritto nel 2018 una casistica di 80 pazienti in terapia di combinazione con
ipilimumab + nivolumab per melanoma metastatico, sospesa per comparsa di irAEs (grado 3-4 nel 69% dei
casi), e sottoposti a rechallenge con anti-PD-1 da solo. Tra questi pazienti erano inclusi due casi di tossicita
neurologica (AIDP, n=1; MG, n=1), di grado 3-4 in un caso. Una ripresa dell’evento avverso ¢ riportata in 14
casi su 80 (18%), ed una tossicita differente in ulteriori 17 pazienti (21%). Considerando i due casi di
tossicita neurologica, entrambi non hanno presentato recidiva dell’evento alla ripresa della terapia con anti-
PDI.

Una recente casistica retrospettiva pubblicata da Simonaggio et al.[43] ha analizzato I’outcome di 93 pazienti
che avevano sviluppato tossicita immuno-relata di grado >2 in corso di terapia con anti-PD-1/PD-L1,
sottoposti 0 meno a rechallenge con il farmaco. In questa casistica sono riportati 4 pazienti con tossicita
neurologica e 4 con tossicita di tipo muscolare. Considerando tutta la casistica, 40 pazienti (43%) sono stati
sottoposti a ripresa di immunoterapia: 18 (45%) non hanno avuto nuovi eventi avversi immuno-relati, 17
(42,5%) una recidiva del primo evento avverso e 5 (12,5%) hanno presentato un nuovo, differente evento
avverso immuno-relato. Nessuno dei pazienti con tossicita neurologica ¢ stato sottoposto a rechallenge, e gli
Autori concludono per controindicare il rechallenge con immunoterapia in questa categoria di casi in virtu
della possibile ripresa di tossicita life-threatening.

Dolladille et al.[44] hanno recentemente analizzato il database di farmacovigilanza mondiale VigiBase con
riferimento a frequenza e ad outcome di rechallenge con ICI dopo sviluppo di tossicita. Su 24079 eventi
avversi identificati, 6123 (25.4%) erano associati a rechallenge di immunoterapia; per quanto riguarda gli
eventi avversi neurologici ¢ riportato un tasso di rechallenge analogo a quello della popolazione globale (424
su 1667, 25.4%). 11 dato di rechallenge ¢ analogo per i casi con miosite (152/607, 25.0%). In solo il 7.4% di
tutti i casi sottoposti a rechallenge ¢ tuttavia riportato il dato di outcome; in questi, una ricorrenza dell’evento

avverso ¢ riportata nel 28.8%. Solo 19 casi di rechallenge in pazienti con tossicitd neurologica riportano
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I’outcome : sono descritti 3 recidive (16%). Due pazienti con recidiva sono riportati su 9 sottoposti a
rechallenge dopo miosite (22%). Non ¢ riportato per tali casi un dato di severita dell’evento avverso iniziale
o alla recidiva.

Ulteriori segnalazioni in letteratura sono riportate sotto forma di singoli case report. Boisseau et al. [45]
hanno riportato il caso di una paziente con carcinoma a cellule renali metastatico che aveva sviluppato una
neurite ottica bilaterale ed una meningoradiculite in corso di terapia con ipilimumab, regredite dopo
trattamento con corticosteroide e plasmaferesi. A causa di progressione di malattia, la paziente ¢ stata
sottoposta a rechallenge con immunoterapia con anti-PD-1 (nivolumab) in associazione a corticosteroide
(prednisone 40 mg/die), senza ripresa di tossicita neurologica e con stabilita oncologica. Delyon et al.[46]
hanno descritto nel 2018 due casi di miosite in corso di immunoterapia (avelumab, n=1; ipilimumab +
nivolumab, n=1) sottoposti entrambi a rechallenge con ICI alla risoluzione dell’evento (ripresa di avelumab
in associazione a terapia corticosteroidea scalata gradualmente in 3 mesi nel primo caso; passaggio a
pembrolizumab nel secondo caso). In entrambi i pazienti non ¢ riportata ripresa della tossicita neurologica.
Tedbirt e colleghi [47] hanno riportato un paziente con MG in corso di pembrolizumab. Il paziente ¢ stato
sottoposto a rechallenge con nivolumab a causa della progressione oncologica a 15 mesi dalla diagnosi di
MG da ICL Il paziente ha dimostrato beneficio oncologico e solo una lieve ripresa della malattia
neurologica, controllata con un temporaneo aumento della terapia corticosteroidea.

Limiti: Il limite comune degli studi sopra riportati ¢ rappresentato dalla loro natura di studi retrospettivi
(case series o singoli case reports), in alcuni casi (cfr. Menzies et al., Pollack et al., Simonaggio et al.,
Dolladille et al.) composti principalmente da pazienti con tossicita non-neurologiche; ulteriori limiti rilevati
sono rappresentati dalla disomogenea definizione della gravita dell’evento avverso in differenti studi e dal
disomogeneo approccio in caso di ripresa del trattamento (associazione con terapia immunomodulante a
lungo termine, modifica dello schema di trattamento, passaggio da terapia di combinazione a singolo
farmaco, passaggio ad una differente categoria di ICI).

Bilancio beneficio/danno: In conclusione, pur mancando evidenze di un confronto diretto di outcome tra

sospensione definitiva e ripresa del trattamento, 1’approccio prevalente in letteratura ¢ quello di non ripresa
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del trattamento con ICI in caso di sospensione per tossicita neurologica. Tale pratica si giustifica sulla
potenziale morbidita e mortalita delle tossicita neurologiche da ICI (vedi sopra).

In alcuni casi tuttavia ¢ stata riportata la fattibilita, seppure limitata a singoli casi, della ripresa del
trattamento, quasi sempre modificando la schedula di trattamento in atto (associazione con corticoterapia a
lungo termine, modifica della frequenza dei cicli) oppure passando a differente categoria di ICI. In
particolare il tasso di recidiva di tossicita appare significativamente inferiore dopo rechallenge con anti-PD-
1/PD-L1 in pazienti con tossicita in corso di terapia con anti-CTLA-4 o di combinazione, seppure i dati
riguardino in grande maggioranza casi con tossicitd non-neurologiche. La scelta di ripresa
dell’immunoterapia appare in letteratura giustificata principalmente dall’assenza di alternative terapeutiche
negli specifici pazienti. In presenza di un bilancio beneficio/danno incerto, il panel ritiene opportuno
privilegiare un atteggiamento a tutela della sicurezza del paziente, formulando una raccomandazione

negativa debole.

Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti con tossicitd neurologica da ICI la ripresa del
Molto bassa trattamento con ICI non dovrebbe essere presa in Negativa debole
considerazione [2-3;5-6;15;17-18;24;27;31-32;35;39-46].

COI: Nessun conflitto dichiarato

Per quanto riguarda il trattamento delle complicanze neurologiche da ICI, non sono disponibili studi
disegnati per definire la miglior sequenza dei farmaci da utilizzare nella loro gestione, ma solo expert
opinion e flowcharts basate su casistiche retrospettive. I dati riportati in letteratura dimostrano una tendenza
a privilegiare la terapia con steroidi per os a basse dosi (es. <10 mg/die di prednisone o dose equivalente) in
presenza di manifestazioni lievi o la terapia a base di steroidi ev ad alte dosi (es. 1-2 mg/kg/die di prednisone
equivalente) o in boli (es. metilprednisolone 500-1000 mg/die per 3-5 giorni) per le sindromi piu gravi
seguite, in caso di inefficacia, da IVIG o plasmaferesi. L’esperienza comune predilige I’'impiego degli

schemi terapeutici normalmente utilizzati nei casi spontanei, non ICl-relati, nella maggior parte delle

217




GESTIONE DELLA TOSSICITA DA IMMUNOTERAPIA LINEZEOS(;JIDA .Ab-n

sindromi neurologiche, con ’unica eccezione degli steroidi che, sebbene siano normalmente controindicati
nella GBS classica, hanno dimostrato efficacia nella variante causata da ICI.
In base alla letteratura disponibile ed alle esperienze degli esperti possono essere formulati i seguenti

suggerimenti sugli schemi terapeutici piu appropriati per specifiche condizioni:

10.3.1 Trattamento dell’encefalite

Per i quesiti pertinenti al trattamento della encefalite da ICI sono stati selezionati 11 studi (1 revisione
sistematica, 1 casistica prospettica, 9 casistiche retrospettive).

Quesito 48: In pazienti con encefalite in corso di terapia con ICI, un trattamento con corticosteroidi ad
alte dosi é raccomandato?

Non sono al momento disponibili studi di efficacia sul trattamento con corticosteroidi in pazienti con
encefalite da ICI. Analizzando il database Global Pharmacovigilance and Epidemiology di Bristol-Myers
Squibb per il periodo 2008-3/3/2016, Larkin et al. [2] hanno identificato 6 casi di encefalite su 3763 pazienti
trattati con nivolumab =+ ipilimumab per melanoma avanzato (0,16%).Tutti i casi riportati erano di tossicita
severa (grado 3-5). In 5 casi (83%) ¢ riportato 1’utilizzo di corticosteroide ev a differente posologia, associato
a IVIG in 3. La risoluzione dell’evento avverso ¢ riportata in 4 pazienti (80%), dopo una media di 10 giorni
(range 5-21). L’unica fatalita ¢ riportata nella sola paziente non trattata con corticosteroide ad alte dosi (&
riportata una terapia di mantenimento con prednisone orale 30 mg/die precedente all’evento avverso).Due
casi non responsivi a corticosteroide hanno ottenuto una remissione completa dell’evento avverso con
introduzione in terapia di IVIG. Nella casistica retrospettiva multicentrica di tossicitd neurologiche da ICI,
pubblicata da Fellner et al. [39] nel 2018, sono presenti due casi di meningoencefalite in corso di ipilimumab
+ nivolumab ed un caso di encefalite limbica in corso di nivolumab; i tre casi sono stati gestiti con
corticosteroide (uno con prednisone orale, due con metilprednisolone ev seguito da tapering orale), ottenendo
una risoluzione completa nel 100% (3/3). Williams et al. [13] hanno riportato nel 2016 due casi di encefalite
in corso di trattamento con ipilimumab + nivolumab. Un paziente ¢ stato trattato con prednisone orale (60

mg/die) con risoluzione completa; nel secondo caso la terapia di associazione con metilprednisolone 1 g/die
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ev + IVIG 0,4 g/kg/die per 5 giorni non ha mostrato efficacia, ed il paziente ha beneficiato di una seconda
linea con rituximab. Galmiche et al. [14] hanno pubblicato nel 2019 una casistica retrospettiva monocentrica
di pazienti con encefalite in corso di trattamento con ICI: sono descritti 5 casi, tutti trattati con
corticosteroide (due con metilprednisolone 1 g/die ev, tre con prednisone 1 mg/kg/die per os), in due casi in
associazione ad IVIG. Una risposta completa ¢ riportata in tre (60%) e parziale in due (40%); in tutti i casi €
stata possibile la dimissione con rientro al domicilio. La case series ¢ accompagnata da un’analisi non
sistematica della letteratura disponibile (inclusi i lavori di Larkin e Williams): gli autori identificano 28 casi.
In essi il trattamento di prima linea ¢ stato corticosteroide in 23 casi (82%, nel 57% metilprednisolone),
ottenendo beneficio nel 69% (risoluzione completa in 9 pazienti, 39%; miglioramento parziale in 7 pazienti,
30%). L’uso di IVIG ¢ riportato in 8 casi (29%; in associazione di prima linea con metilprednisolone in 4
casi, 14%; in seconda linea in altri 4 casi, 14%): un beneficio ¢ riportato in 5 (63%); in tre casi i pazienti
sono stati trattati con plasmaferesi + metilprednisolone in prima linea di terapia, con risoluzione completa o
parziale in due (66%). Vogrig et al. [17] hanno riportato trattamento ed outcome di 8 pazienti con encefalite
limbica attribuita a ICI. La gestione comprendeva sospensione dell’immunoterapia e bolo di corticosteroidi
in tutti i casi (100%), in associazione ad IVIG in 4 (50%) e plasmaferesi in uno (12%). Due pazienti (25%)
hanno ricevuto una seconda linea di trattamento con rituximab. Quattro pazienti (50%) sono deceduti per
I’evento avverso, uno (12%) ha mostrato un’evoluzione dei sintomi nonostante il trattamento, due (25%) una
stabilizzazione, ed uno (12%) un miglioramento clinico rilevante (mRS 5—3).

Lo stesso lavoro riportava quattro casi con diagnosi di meningoencefalite da ICI. Tutti i casi sono stati
gestiti con sospensione dell’immunoterapia e bolo corticosteroideo (100%). Un miglioramento clinico ¢
riportato in due (50%, mRS 3—0 and mRS 5—2), stabilizzazione in uno (25%). Un paziente ¢ deceduto per
complicazioni oncologiche.

Sanchis-Borja et al. [15] hanno descritto 9 casi di encefalite durante il trattamento con ICI per tumore
polmonare non a piccole cellule. In tutti i casi (100%) la terapia con ICI ¢ stata sospesa e sono stati
amministrati corticosteroidi, ad alte dosi (> 1 mg/kg/die di prednisone equivalente) o in boli di

metilprednisolone 1 g/die nella maggioranza dei casi. Una risoluzione dei sintomi ¢ riportata in 8 casi su 9
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(89%). In un caso (11%) il paziente ¢ deceduto a causa della complicanza neurologica; tale paziente
presentava il maggior intervallo tra esordio dei sintomi ed introduzione della terapia corticosteroidea (18
giorni).

Un’analisi del database di farmacovigilanza dell’Organizzazione Mondiale della Sanita VigiLyze di D.B.
Johnson e colleghi [16] ha identificato 22 casi di encefalite su 2501 pazienti trattati in quattro centri
accademici americani. L’uso di corticosteroidi ¢ riportato in 19 (86%; a dose pulse in 3 [14%], a dose di 1-2
mg/kg/die di prednisone equivalente in 16 [73%]). L’outcome ¢ riportato per I’intera coorte ed include una
risoluzione dell’evento in 15 pazienti (68%), una persistenza dei sintomi in 5 (22%) e due fatalita (9%).
Facendo riferimento alla popolazione non in trattamento con ICI, i corticosteroidi ad alte dosi sono
riconosciuti come trattamento di prima linea nelle principali patologie infiammatorie acute del sistema
nervoso centrale. L’efficacia della terapia corticosteroidea (con metilprednisolone o con ormone
adrenocorticotropo) nelle recidive acute di sclerosi multipla ¢ stata confermata da una revisione sistematica
Cochrane del 2000 di Filippini et al. [48] che ha analizzato I’outcome di 377 pazienti inclusi in sei studi
clinici randomizzati e controllati. Nella casistica retrospettiva multicentrica di 577 pazienti con encefalite da
anticorpi anti-NMDAR, pubblicata da Titulaer et al. [49] nel 2013, il trattamento di prima linea piu utilizzato
era corticosteroide (da solo o in associazione ad IVIG o plasmaferesi, 84% dei casi).Considerando tutti i
trattamenti di prima linea, un miglioramento dei sintomi era presente nel 53% dei pazienti trattati dopo 4
settimane, nel 97% al follow up a 24 mesi. Anche nella casistica retrospettiva di 38 pazienti con encefalite da
anticorpi anti-LG1 pubblicata da Von Sonderen et al. [50] nel 2016, I’uso di corticosteroidi in prima linea ¢
riportato nella maggior parte dei pazienti (30/38, 79%; in 12 casi da soli ed in 18 casi in associazione ad
IVIG o plasmaferesi); il trattamento era riportato come efficace nell’80% dei casi. Anche nella casistica
prospettica di sindromi neurologiche post-infettive pubblicata da Marchioni et al. nel 2013 [51], nel
sottogruppo con patologia infiammatoria del SNC (112 pazienti, di cui 30 con encefalite, 35 con
encefalomielite e 47 con mielite) una risposta alla terapia corticosteroidea ¢ riportata nell’87% dei casi

(97/112).
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Limiti: I limite principale degli studi sopra riportati ¢ rappresentato dalla natura retrospettiva e dalla scarsa
numerosita del campione in esame nei lavori che fanno direttamente riferimento alla popolazione in corso di
trattamento con ICI, e dalla natura indiretta delle conclusioni che si possono trarre dai lavori di maggior
qualita che perd non fanno riferimento a popolazioni di pazienti in corso di trattamento con ICI. Ulteriore
limite ¢ rappresentato dalla disomogeneita delle diverse schedule di trattamento utilizzate e delle misure di
outcome riportate.

Bilancio beneficio/danno: A favore dell’utilizzo dei corticosteroidi sono da considerare la facilita di
reperimento e la diffusa esperienza clinica nel loro utilizzo, cosi come la loro maneggevolezza per terapie di
durata limitata. Questo giustifica una raccomandazione positiva forte, nonostante la qualita molto bassa

dell’evidenza a supporto.

Qualita Globale q o Forza della
Raccomandazione clinica 3
delle prove raccomandazione

Nei pazienti con encefalite da ICI il trattamento con
metilprednisolone ev 1 g/die per 5 giorni, seguito da tapering
orale (a partire da prednisone 1,5 mg/kg/die) dovrebbe essere
preso in considerazione * [2;13-17;39;48-51].

(*una volta ottenuta la negativita degli accertamenti
infettivologici)

Molto bassa Positiva forte

COI: Nessun conflitto dichiarato

Altri trattamenti per encefalite da ICI

Per il trattamento della encefalite da ICI sono stati riportati in letteratura dati riguardo le IVIG e la
plasmaferesi. Al momento non ¢ possibile esprimere una raccomandazione in merito a IVIG o plasmaferesi,
in quanto tali opzioni non sono approvate in Italia con I’indicazione al trattamento per irAEs da ICI.

Tra i sei casi di encefalite in corso di nivolumab + ipilimumab per melanoma avanzato riportati da Larkin et
al. [2], due casi non responsivi a corticosteroide hanno ottenuto una remissione completa con introduzione in
terapia di IVIG. Uno dei due pazienti riportati da Williams et al. [13] ¢ stato sottoposto a IVIG +

metilprednisolone per 5 giorni senza efficacia, ed ha necessitato di un’ulteriore linea di terapia con
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rituximab. Nella casistica di Galmiche et al. [14] due dei cinque casi pubblicati sono stati trattati con IVIG in
associazione a steroide (completa risoluzione in un caso, parziale nell’altro); nella revisione non sistematica
della letteratura compresa in questo lavoro (inclusiva delle case series di Larkin e Williams) 1’uso di IVIG ¢
riportato in 8 casi (in associazione di prima linea con metilprednisolone in 4 casi, in seconda linea in 4): un
beneficio € riportato in 5 (63%); in tre casi i pazienti sono stati trattati con plasmaferesi + metilprednisolone
in prima linea di terapia, con risoluzione completa o parziale in due (66%). Tra gli 8 pazienti con encefalite
limbica in corso di ICI descritti da Vogrig et al. [17], il trattamento corticosteroideo ¢ stato amministrato in
associazione ad IVIG in 4 (50%) e plasmaferesi in uno (12%); due pazienti hanno ricevuto una seconda linea
con rituximab (25%). Quattro dei 22 casi riportati da Johnson et al. [16] hanno ricevuto IVIG (18%), uno
rituximab (5%) ed uno plasmaferesi (5%). Negli ultimi due studi citati, un outcome specifico per ogni
trattamento non ¢ riportato.

Facendo riferimento alla gestione dei pazienti con patologia non ICI-relata, un trial clinico controllato e
randomizzato pubblicato nel 1999 ha confrontato 1’uso della plasmaferesi rispetto al placebo in pazienti con
malattia demielinizzante infiammatoria del SNC (22 casi); i pazienti non responsivi in un braccio di
trattamento effettuavano un crossover verso I’altro braccio. Un miglioramento significativo era riportato nel
42% dei pazienti in corso di trattamento attivo rispetto al 6% in corso di placebo [52]. Nella casistica di
sindromi immuno-mediate post-infettive del SNC pubblicata da Marchioni et al. [S1], una risposta ad IVIG ¢
riportata nel 37,5% dei pazienti non responsivi in prima linea a corticosteroide. Nella casistica di 577
pazienti con encefalite da anti NMDAR di Titulaer et al. [49], ’uso di IVIG in prima linea (da sole o in
associazione a corticosteroide e/o plasmaferesi) € riportato nel 69% dei pazienti, I’'uso di plasmaferesi (da

sole o in associazione a corticosteroide e/o IVIG) nel 33%.

Quesito 49: In pazienti con encefalite in corso di terapia con ICI, un trattamento con antivirali é
raccomandato?

Non sono al momento disponibili studi di efficacia sul trattamento con antivirali in pazienti con encefalite da
ICL. L’utilita degli antivirali in pazienti con sospetta encefalite ¢ tuttavia ampiamente dimostrata e

riconosciuta da linee guida. Sulla base della forte evidenza a favore nella popolazione generale, il panel &
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concorde per raccomandare |’introduzione di una copertura con farmaci antivirali sino a negativita degli

accertamenti specifici (PCR virali su liquor) in pazienti con sospetta encefalite, anche in corso di trattamento

con ICIL.
Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

nei pazienti con encefalite da ICI, la copertura antivirale (es.
* aciclovir ev 10 mg/kg/die) dovrebbe essere presa in Positiva forte
considerazione sino a negativita delle PCR.

COI: Nessun conflitto dichiarato

* opinione espressa dal panel

10.3.2 Trattamento della mielite

Per i quesiti pertinenti al trattamento della mielite da ICI, sono stati selezionati 3 studi (tre casistiche
retrospettive).

Quesito 50: In pazienti con mielite in corso di terapia con ICI, un trattamento con corticosteroidi ad alte
dosi é raccomandato?

Nonostante la mielopatia inflammatoria sia sovente indicata come una forma tipica di tossicita neurologica in
corso di terapia con ICI, ¢ stata riscontrata una paucita di segnalazioni in merito. Non sono stati identificati
studi di efficacia sul trattamento con corticosteroidi in pazienti con mielopatia inflammatoria da ICI. Nella
casistica monocentrica di Mancone et al. [18] ¢ segnalato un caso di mielopatia trasversa in corso di
immunoterapia di combinazione con ipilimumab + nivolumab, responsivo al trattamento con
metilprednisolone ev, seguito da progressiva riduzione della posologia per via orale (posologia non
riportata). In una case series del 2014 del centro neuro-oncologico del MD Anderson di Houston [19] ¢
incluso un caso di mielopatia trasversa in corso di terapia con ipilimumab. Il paziente ¢ stato trattato con
corticosteroide ad alte dosi ev (principio attivo e posologia non riportate), con graduale miglioramento dei

deficit neurologici. Non sono state identificate ulteriori evidenze dirette di supporto in letteratura.
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Facendo riferimento alla popolazione di pazienti con mielopatia infiammatoria non ICI-relata, non esistono
trials randomizzati sull’uso dei corticosteroidi; evidenza a supporto proviene dall’analisi di una casistica
retrospettiva monocentrica pubblicata da Greenberg et al. nel 2007 [53]: su 66 pazienti con mielite trasversa
idiopatica trattati con 6-MP e.v. ad alte dosi ¢ riportato un beneficio significativo con riduzione media di 1,9
nello score di gravita EDSS (Expanded Disabiltity Status Scale) al follow up post trattamento.

Limiti: Il limite principale degli studi sopra riportati ¢ rappresentato dalla natura retrospettiva e dalla
scarsissima numerosita del campione (due soli casi) nei lavori che fanno direttamente riferimento alla
popolazione in corso di trattamento con ICI, e dalla natura indiretta delle conclusioni che si possono trarre
dai lavori di maggior qualita che perd non fanno riferimento a popolazioni di pazienti in corso di trattamento
con ICI. Ulteriore limite ¢ rappresentato dalla’incompletezza dei dati in merito alle diverse schedule di
trattamento utilizzate.

Bilancio beneficio/danno: A favore dell’utilizzo dei corticosteroidi sono da considerare la facilita di
reperimento e la diffusa esperienza clinica nel loro utilizzo, cosi come la loro maneggevolezza per terapie di
durata limitata. Questo giustifica una raccomandazione positiva forte, nonostante la qualita molto bassa

dell’evidenza a supporto.

Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

in pazienti con mielite da ICI il trattamento con
metilprednisolone ev 1 g/die per 5 giorni, seguito da tapering
orale (a partire da prednisone 1,5 mg/kg/die) dovrebbe essere
preso in considerazione* [18-19;53]

(*una volta ottenuta la negativita degli accertamenti
infettivologici)

Molto bassa Positiva forte

COI: Nessun conflitto dichiarato

Altri trattamenti per mielite da ICI
Non sono al momento disponibili dati di efficacia sull’utilizzo di altri approcci terapeutici quali IVIG e

plasmaferesi in pazienti con mielopatia inflammatoria da ICL.
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Facendo riferimento alla popolazione di pazienti con mielopatia inflammatoria non ICI-relata, nel gia citato
RCT del 1999 che ha dimostrato ’utilita della plasmaferesi in pazienti con malattia demielinizzante del SNC
non responsivi a terapia corticosteroidea, erano inclusi 5 pazienti con mielite (23%) [52].

Per quanto riguarda ’uso di IVIG, non sono presenti in letteratura evidenze di buona qualitd neppure in
pazienti con mielopatia infiammatoria non ICl-relata; il recente fallimento di un RCT per difetto di
arruolamento [54] evidenzia le difficolta nell’ottenere dati in una questa tipologia di pazienti.

Al momento non ¢ possibile esprimere una raccomandazione in merito al trattamento con IVIG o

plasmaferesi, in quanto non vi ¢ approvazione AIFA per il trattamento della patologia in questione.

10.3.3 Trattamento della sindrome di Guillain-Barré (GBS)

Per i quesiti pertinenti al trattamento della sindrome di Guillain-Barré sono stati selezionati 8 lavori (due
metanalisi, una revisione sistematica, una revisione non sistematica e quattro casistiche retrospettive).
Quesito 51: In pazienti con sindrome di Guillain-Barré in corso di terapia con ICI, un trattamento con
corticosteroidi ad alte dosi é raccomandato?

Non sono stati identificati studi specifici di efficacia sul trattamento con corticosteroidi in pazienti con GBS
da ICI. La revisione sistematica del 2019 di Johansen et al. [26] ha classificato 20 casi come neuropatia in
corso di terapia con anti-PD-1; di questi, 16 sono riportati come GBS. Considerato I’insieme dei 20 pazienti,
I’uso di corticosteroidi per os ¢ riportato nel 55% (11 casi), ev. nel 35% (7 casi). Sebbene un miglioramento
sia riportato nel 95% (19/20) dei pazienti, nessuna relazione con uno specifico trattamento ¢ tratta dagli
autori. Fellner et al. [39] hanno riportato nel 2018 una casistica retrospettiva multicentrica di tossicita
neurologiche in corso di trattamento con ICI (inclusa nella metanalisi di Johansen et al. [26]), comprensiva di
due casi di poliradicolite ed uno di multinevrite cranica in cui ¢ esplicitato I’outcome neurologico: in tutti e
tre i casi il trattamento ¢ stato corticosteroide ad alte dosi (prednisone orale a partire da 80 mg/die con lenta
riduzione della posologia in 2-3 mesi in due pazienti, metilprednisolone 1000 mg/die ev seguito da
prednisone orale a scalare in 2 mesi in un paziente); una remissione completa ¢ riportata in due casi, parziale

in un caso. Nella casistica monocentrica di tossicita neurologiche da trattamento con anti-PD-1 di Kao et al.
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[5] del 2017 (anch’essa inclusa nella metanalisi di Johansen et al.[26]), tra i 10 casi identificati erano presenti
una poliradicolopatia assonale toraco-lombare, una neuropatia assonale-demielinizzante lunghezza
dipendente ed una GBS variante con diplegia facciale. Due pazienti sono stati trattati con prednisone orale
(in associazione a IVIG in un paziente), ottenendo beneficio in entrambi i casi. In un’analisi della letteratura
disponibile al 2017, Gu et al.[55] hanno identificato 15 casi di neuropatia acuta in corso di trattamento con
ICI (parzialmente inclusi nella metanalisi di Johansen et al. [26]), per i quali ¢ stata analizzata la risposta ai
trattamenti: un trattamento steroideo ¢ riportato nel 73% dei casi (11/15 pazienti), con mortalitd in un caso
(9%, 1/11 pazienti) rispetto ad una mortalita del 75% nei pazienti non esposti a trattamento cortisonico (3/4
pazienti). Nella casistica retrospettiva di tossicita neuromuscolari riportata da Bruna et al. [6] nel 2020, sono
presenti 4 casi di GBS in corso di anti-PD-1/PD-L1. Tre pazienti (75%) sono stati trattati con corticosteroide
a dosi “pulse” (metilprednisolone 1 g/die per 5 giorni), mentre un caso (25%) in combinazione con IVIG. Un
miglioramento ¢ riportato nei due casi trattati con corticosteroide da solo, una stabilita del deficit nel paziente
trattato con la combinazione di corticosteroide ed IVIG. Nella casistica di neuropatie ICI-relate pubblicata da
Dubey et al. [22] nel 2019 sono descritti 6 casi di poliradicolonevrite. Un trattamento con corticosteroidi ad
alte dosi € riportato in 3 (50%), in tutti i casi in combinazione con IVIG. Due pazienti (66%) hanno
dimostrato beneficio dal trattamento, mentre un paziente (33%) ¢ deceduto a causa dell’evento avverso.
Limiti: 11 limite principale degli studi sopra riportati ¢ rappresentato dalla loro natura retrospettiva, con una
possibile sovrapposizione di casi nelle differenti casistiche. Ulteriori limiti sono rappresentati dalla
disomogenea definizione di sindrome di Guillain-Barré e dalla disomogeneita delle diverse schedule di
corticosteroide utilizzate.

Bilancio beneficio/danno: A favore dell’utilizzo dei corticosteroidi sono da considerare la facilita di
reperimento e la diffusa esperienza clinica nel loro utilizzo, cosi come la loro maneggevolezza per terapie di
durata limitata. Questo giustifica una raccomandazione positiva forte, nonostante la qualita molto bassa

dell’evidenza a supporto.
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Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

in pazienti con sindrome di Guillain-Barr¢ da ICI il
trattamento con metilprednisolone ev 1 g/die per 5 giorni,
Molto bassa seguito da tapering orale (a partire da prednisone 1,5 Positiva forte
mg/kg/die) dovrebbe essere preso in considerazione
[5-6;22;26;39;55].

COI: Nessun conflitto dichiarato

Quesito 52: In pazienti con sindrome di Guillain-Barré in corso di terapia con ICI, un trattamento con
1VIG o plasmaferesi é raccomandato?

Non sono stati identificati studi specifici di efficacia sul trattamento con IVIG o plasmaferesi in pazienti con
GBS da ICL. Nella revisione sistematica del 2019 di Johansen et al. [26] che ha identificato 20 casi di
neuropatia in corso di terapia con anti-PD-1 (in 16 casi GBS), ’'uso di IVIG ¢ riportato nel 55% (11 casi) e di
plasmaferesi nel 10% (2 casi). Come illustrato nel paragrafo precedente in relazione allo stesso studio,
sebbene un miglioramento sia riportato nel 95% (19/20) dei pazienti, nessuna relazione con uno specifico
trattamento ¢ tratta dagli autori. Nella casistica monocentrica di Kao et al. del 2017 [5], un paziente con
poliradicolopatia assonale toraco-lombare ed uno con GBS variante con diplegia facciale sono stati sottoposti
a trattamento con IVIG (nel primo caso in associazione a prednisone); in entrambi i casi ¢ riportato un
beneficio. Due pazienti con GBS in corso di ICI su quattro (50%) riportati da Bruna et al. [6] sono stati
trattati con IVIG (in prima linea, n=1 o dopo metilprednisolone, n=1). Un miglioramento ¢ riportato nel
primo caso, una stabilita nel secondo. Tre dei sei casi (50%) di poliradicolonevrite in corso di ICI riportati da
Dubey et al. [22] sono stati trattati con IVIG (da sole, n=1 o in combinazione con corticosteroidi, n=2). Un
miglioramento € riportato nei due casi trattati con la combinazione, mentre il paziente trattato con IVIG. Non
sono state identificate ulteriori evidenze in letteratura, oltre a singoli case reports, a favore dell’efficacia di
IVIG o plasmaferesi nel trattamento della GBS da ICI.

In assenza di evidenze di qualita sufficiente nella popolazione in trattamento con ICI, occorre fare
riferimento alla gestione dei pazienti con sviluppo di GBS non ICI-relata. Il beneficio della plasmaferesi
rispetto a placebo ¢ stato riportato da una metanalisi Cochrane che ha analizzato i dati di 649 pazienti inclusi

in sei trials clinici [56]. L’efficacia delle IVIG in pazienti con forma severa di GBS ¢ risultata paragonabile a
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quella della plasmaferesi in una metanalisi di 623 casi inclusi in sette trials clinici pubblicata nel 2014 da
Hughes et al [57].

Limiti: I limiti principali degli studi sopra riportati sono rappresentati dalla natura retrospettiva e dalla scarsa
numerosita del campione nei lavori che fanno direttamente riferimento alla popolazione in corso di
trattamento con ICI, dall’incompletezza del dato di outcome e dalla natura indiretta delle conclusioni che si
possono trarre dai lavori di maggior qualita che pero non fanno riferimento a popolazioni di pazienti in corso
di trattamento con ICI. Per quanto riguarda I’applicabilita delle raccomandazioni, va inoltre considerato che
sia la plasmaferesi che le IVIG presentano una minor reperibilitd sul territorio rispetto alla terapia
corticosteroidea.

Beneficio/danno: a favore dell’utilizzo del trattamento con plasmaferesi oppure IVIG nei pazienti con
sindrome di Guillain-Barré da ICI sono da considerare I’esperienza diffusa acquisita con 1’utilizzo nelle
forme non ICI-relate, in cui questi trattamenti rappresentano la prima linea, la loro relativa sicurezza, la
rapidita d’azione e la mancanza di evidenze sufficienti a supportare terapie alternative in pazienti non

cortico-responsivi e necessitanti ulteriori interventi.

Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

in pazienti con sindrome di Guillain-Barré da ICI non
responsivi al corticosteroide il trattamento con plasmaferesi
oppure IVIG (0,4 g/kg/die per 5 giorni) puo essere preso in
considerazione [5-6;20;22;56-57].

Molto bassa Positiva debole

COI: Nessun conflitto dichiarato

10.3.4 Trattamento della miastenia gravis (MG)

Per i quesiti pertinenti al trattamento della miastenia gravis da ICI sono stati selezionati 9 lavori (cinque
revisioni sistematiche, un trial clinico di fase II ed una casistica retrospettiva).

Quesito 53 : In pazienti con miastenia gravis in corso di terapia con ICI, un trattamento con
corticosteroidi ad alte dosi é raccomandato?

Non sono stati identificati studi specifici di efficacia sul trattamento con corticosteroidi in pazienti con MG

da ICI. Nella casistica di Suzuki et al. [24], I’uso di prednisolone orale ¢ riportato nell’83% e I'uso di
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metilprednisolone ev in boli nel 42% dei casi; I’outcome specifico di tali casi non ¢ riportato. Nella revisione
sistematica del 2019 di Johansen et al. [26] 23 casi sono stati classificati come MG. Sette pazienti (30%)
erano stati trattati con corticosteroidi ev e 14 (61%) con corticosteroide per os. Gli autori concludono
segnalando 1’impossibilita di valutare separatamente e di comparare ’efficacia dei trattamenti utilizzati. Safa
et al. [58] hanno riportato nel 2019 trattamento ed outcome di 63 pazienti con diagnosi di MG ICl-relata, di
cui 14 compresi in una casistica monocentrica retrospettiva dell’Istituto MD Anderson Cancer Center e 51
identificati dalla letteratura. Tra questi, 24 pazienti presentavano inoltre una diagnosi di miosite, 5 di
miocardite e 2 entrambe. L’uso di corticosteroidi ¢ descritto in 59 casi (94%), da soli in 38 (62%). 11 63% dei
pazienti trattati con corticosteroide da solo (24/38) ha dimostrato un miglioramento, mentre 37% (14/38) non
ha risposto al trattamento. Un paziente con sindrome overlap MG/miosite ¢ presente nella casistica
retrospettiva di tossicita neuromuscolari riportata da Bruna et al. [6]. Il paziente ¢ stato trattato con
corticosteroidi ad alte dosi, IVIG e plasmaferesi senza beneficio, ed é deceduto a causa dell’effetto avverso
neurologico. Nel trial clinico di fase II open-label sull’'uso di pembrolizumab in tumori epiteliali timici
pubblicato da Cho e colleghi[59] nel 2018 sono riportati tre casi di MG da ICI (grado 2-4, in associazione a
epatite grado 3 in uno e miocardite grado 4 in uno; due pazienti avevano una storia nota di MG in remissione
clinica). Tutti e tre i pazienti sono stati gestiti con corticosteroidi, in associazione a piridostigmina in 2, IVIG
in 2, ed azatioprina in 1, ottenendo una remissione in 16-24 settimane.

In assenza di evidenze di qualita sufficiente nella popolazione in trattamento con ICI, occorre fare
riferimento alla gestione dei pazienti con MG non ICl-relata. Una revisione sistematica Cochrane aggiornata
al 2010 ha analizzato i dati di 199 pazienti inclusi in 7 trials, concludendo per la presenza di evidenze, seppur
limitate, a favore dell’uso di corticosteroidi nella MG idiopatica [60].

Limiti: i limiti principali degli studi riportati sono la loro natura retrospettiva e 1’assenza di una
comparazione diretta dell’intervento con steroide versus altro approccio nelle casistiche di pazienti con
tossicita in corso di ICI, e la natura indiretta delle conclusioni che si possono trarre dalla revisione Cochrane
che analizza trials clinici su pazienti con forme non-ICI relate di MG. La casistica retrospettica pubblicata da

Safa et al. di 51 casi pubblicati si compone in grande parte di case report, che possono essere oggetto di
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rilevanti bias, limitando di molto I’interpretazione dei dati. Ulteriori limiti sono la frequente associazione dei
corticosteroidi con ulteriori terapie immunomodulanti, che limita la valutazione di efficacia del singolo
intervento, e 1’assenza di outcome specifico dei pazienti trattati con corticosteroide in alcuni lavori (cfr.
Suzuki et al, Johansen et al.). Va inoltre considerata la relativa frequenza di forme di miosite ICI-relate con
presentazione “MG-like” oppure di sovrapposizione tra le due patologie; alla luce delle attuali conoscenze
alcuni casi riportati in letteratura come MG ICl-relate potrebbero rappresentare diagnosi erronee o
incomplete.

Bilancio beneficio/danno: A favore dell’utilizzo dei corticosteroidi sono da considerare la facilita di
reperimento e la diffusa esperienza clinica nel loro utilizzo, cosi come la loro maneggevolezza per terapie di
durata limitata. Questo giustifica una raccomandazione positiva forte, nonostante la qualita molto bassa

dell’evidenza a supporto.

Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

In pazienti con miastenia gravis da ICI il trattamento con 6-
metilprednisolone ev 1 g/die per 5 giorni, seguito da tapering
orale (a partire da prednisone 1,5 mg/kg/die) dovrebbe essere
preso in considerazione [6;24;26;58-60].

Molto bassa Positiva forte

COI: Nessun conflitto di interessi

Quesito 54: In pazienti con miastenia gravis in corso di terapia con ICI, un trattamento con IVIG o
plasmaferesi é raccomandato?

Non sono stati identificati studi specifici di efficacia sul trattamento con IVIG o plasmaferesi in pazienti con
MG da ICI. Nei pazienti con tossicita di grado elevato oppure nei pazienti non responsivi a corticosteroide ad
alte dosi, in letteratura ¢ riportato 1’utilizzo prevalente di IVIG oppure plasmaferesi. Nella revisione
sistematica di Johansen et al. [26] I’utilizzo di IVIG e di plasmaferesi ¢ riportato nel 35% dei casi (8/23) per
ciascuna terapia. Anche in questo caso, I’outcome specifico dei pazienti trattati e non trattati non ¢
esplicitato; gli autori concludono nel testo I’impossibilita di trarre delle conclusioni sull’efficacia di tali
trattamenti sulla base dei dati disponibili. Nella casistica di 64 casi pubblicata da Safa e colleghi [58],

comprensiva di 14 casi retrospettici monocentrici e 51 casi identificati dalla revisione della letteratura
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(parzialmente inclusi nella revisione di Johansen et al. [26]), I'uso di IVIG e plasmaferesi ¢ riportato
rispettivamente in 30 (48%) e in 28 (44%) pazienti, peraltro con differenti associazioni con i corticosteroidi.
Gli Autori evidenziano un tasso di risposta ai trattamenti significativamente superiore nei pazienti trattati con
IVIG o plasmaferesi (con o senza associati corticosteroidi) in prima linea (18/19, 95%) rispetto ai pazienti
trattati con corticosteroidi da soli (24/38, 63%). L uso di IVIG o plasmaferesi ¢ descritto in 12 casi su 14 non
responsivi ad una prima linea di corticosteroidi, senza significativa risposta in tutti e 12 i casi. In due dei tre
pazienti che hanno sviluppato MG in corso del trial clinico di fase II sull’uso di pembrolizumab in tumori
epiteliali timici refrattari ¢ riportato I’uso di IVIG, in entrambi i casi in associazione a corticosteroidi, con
risoluzione dell’evento avverso in 16-20 settimane [59].

In assenza di evidenze di qualita sufficiente nella popolazione in trattamento con ICIL, occorre fare
riferimento alla gestione dei pazienti con MG non ICI-relata. Una revisione sistematica Cochrane del 2012,
attraverso ’analisi di 5 RCT, conclude per I’efficacia delle IVIG nei pazienti con esacerbazione di MG in
atto [61]. Per quanto riguarda 1’evidenza a supporto dell’'uso delle plasmaferesi in pazienti con MG
scompensata, la revisione Cochrane della letteratura pubblicata da Gajdos et al. (148 pazienti in 4 trials)
conclude per I’assenza di RCT di sufficiente qualita per rispondere a tale quesito [62].

Limiti: i limiti principali degli studi riportati sono la loro natura retrospettiva nelle casistiche di pazienti con
tossicita in corso di ICI, e la natura indiretta delle conclusioni che si possono trarre dalle revisioni Cochrane
riportate, che analizzano trials clinici su pazienti con forme di MG non-ICI relate. Ulteriori limiti sono la
frequente associazione di IVIG e plasmaferesi tra loro o con ulteriori terapie, che limita la valutazione di
efficacia del singono intervento, e ’assenza di outcome specifico dei pazienti trattati con differenti interventi
nel lavoro di Johansen et al. Per quanto riguarda il lavoro di Safa et al., la casistica si compone in gran parte
di case reports identificati dalla letteratura, con un rilevante rischio di reporting bias che limita la
significativita dei risultati riportati.

Bilancio beneficio/danno: a favore dell’utilizzo del trattamento con plasmaferesi oppure IVIG nei pazienti
con MG da ICI sono da considerare la relativa esperienza nelle forme non-ICI relate, la loro relativa

sicurezza, la rapidita d’azione e la mancanza di evidenze sufficienti a supportare terapie alternative in

231



GESTIONE DELLA TOSSICITA DA IMMUNOTERAPIA LINEZEOS(;JIDA .Amn

pazienti non corticoresponsivi e necessitanti ulteriori interventi. Per quanto riguarda ’applicabilita delle
raccomandazioni, va inoltre considerato che sia la plasmaferesi che le IVIG presentano una minor reperibilita

sul territorio rispetto alla terapia corticosteroidea.

Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

in pazienti con miastenia gravis da ICI non responsivi al
corticosteroide il trattamento con plasmaferesi oppure IVIG
(0,4 g/kg/die per 5 giorni) puod essere preso in considerazione
[26;58-59;61-62].

Molto bassa Positiva debole

COI: Nessun conflitto dichiarato

Quesito 55: In pazienti con miastenia gravis in corso di terapia con ICI, un trattamento con inibitori
dell’acetilcolinesterasi é raccomandato?

Non sono stati individuati in letteratura studi clinici mirati a valutare I’efficacia dei farmaci
anticolinesterasici nei pazienti con MG da ICI. Nella revisione della letteratura di Johansen et al. [26] 1’uso
di piridostigmina ¢ riportato nel 48% (11