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Casi clinici di integrazione 
multidisciplinare:  

focus sulla gestione della 
tossicità 



Immunoterapia 

Nuovo 
meccanismo 

d’azione 

Nuovi dati di efficacia 



Immunoterapia nel NSCLC  

Infusion reactions 
Immune-related adverse 

events (irAEs) 



Immunoterapia 
Nuove tossicità 

 
 

Nuova necessità di 
gestione 

multidisciplinare 



Immunoterapia 



SANDRO 79 anni 

Anamnesi patologica remota:  

 

• Forte fumatore (20 sigarette/die dall’età di 16 

anni) con BPCO 

• DM tipo II in terapia con ipoglicemizzante 

orale 

• Ipertensione arteriosa in trattamento medico 

con ace-inibitore  

• Cardiopatia ischemica da pregresso IMA 

• Aneurisma dell’aorta addominale sottorenale 

con apposizione trombotica eccentrica 

• Ernia jatale da scivolamento 

Anamnesi familiare:  
nulla di rilevante da 
segnalare 



SANDRO 79 anni 
Anamnesi patologia recente: 
 

Luglio-Agosto 2016: per comparsa di dispnea ingravescente eseguiva una 
serie di accertamenti tra cui: 
- TC torace-addome: nodulo con necrosi centrale (diam 4.6 x 2 cm) al lobo 
inferiore dx con raccordo pleurico  mediale e posteriore, multipli 
addensamenti bilateralmente, piccole linfoadenopatie mediastiniche. 
- PET –TC con FDG: multipli accumuli polmonari bilaterali. Focale 
captazione esofago/paraesofagea  all’altezza di D6, moderata fissazione a 
livello della base polmonare sx riferibile a versamento pleurico. 
- TC encefalo: negativa per localizzazioni secondarie di malattia 
- Broncoscopia con EBUS-TBNA: E.I. adenocarcinoma polmonare, EGFR 
WT, ALK non traslocato, KRAS e PI3KCA mutati 
 

Adenocarcinoma WT 
Stadio IV (polmone) 



SINTOMI:  

tosse secca persistente 

Dispnea a riposo 

ESAME OBIETTIVO: 

Ronchi diffusi ai campi 
medio-basali 
bilateralmente 

ESAMI EMATOCHIMICI: 

           CEA= 74 ng/mL 

 

Agosto-Novembre 2016  

4 cicli SD 

 

 

 

 

 

 

Gennaio-Giugno 2017  

Mantenimento con  5 cicli PD 

Scagliotti et al. J Clin Oncol.  2008  

Pemetrexed vs Gemcitabine (+CDDP) 

Dicembre  2016 

Luglio 2017 

Tossicità: astenia g2, anemia g2, rialzo della creatinina 

PRIMA LINEA 



Ricerca espressione PD-L1: 90% 

Agosto-Ottobre  2017  

• SINTOMI:  

– tosse secca persistente 

– Lieve dispnea a riposo 

• ESAME OBIETTIVO: 

– Ronchi diffusi ai campi 

medio-basali bilateralmente 

• ESAMI EMATOCHIMICI: 

 -     CEA= 240 ng/mL 
 

Pembrolizumab 2 mg/mq per 2 cicli 
 
Con buona tolleranza soggettiva 



1- MIALGIA AGLI ARTI 
INFERIORI con 
difficoltà alla 
deambulazione 
2- DISPNEA 
INGRAVESCENTE 
3- ASTENIA INTENSA 
da 4-5 giorni 

TC torace: esclusa TEP, modesto versamento pleurico 
bilaterale, diffuso ispessimento interstiziale  
TC capo: negativa 
ECG: tachicardia sinusale con BBdx completo con atipie 
secondarie del recupero 
Esami ematochimici: lieve rialzo troponina-I, BNP, 
transaminasi, LDH, CPK: 2463 U/L.  

Consulenza cardiologica: 
- ecocardiogramma nei limiti 
- monitoraggio degli enzimi cardiaci, risultati negativi 
- valutazione neurologica 

Consulenza neurologica:  
- monitoraggio di enzimi muscolari (CPK-MM, CPK-MB, LDH, aldolasi, GOT, GPT)  
- EMG: piccoli e brevi potenziali d’azione polifasici 
- Biopsia muscolare ed eventuale rachicentesi 

Consulenza reumatologica: 
- Controllo ANA, ANCA, ENA risultati negativi 



Ottobre 2017 

- Enzimi cardiaci, risultati negativi 
- Enzimi muscolari (CPK-MM, CPK-MB, LDH, 

aldolasi, GOT, GPT) persistentemente elevati 
- Anticorpi anti-AChR: assenti  
- EMG: piccoli e brevi potenziali d’azione 

polifasici compatibili con danno muscolare 
- Biopsia muscolare e rachicentesi non 

eseguiti per scelta del paziente  
- ANA, ANCA, ENA risultati negativi 

Regime di 
RICOVERO 

POLIMIOSITE AUTOIMMUNE 

• Terapia di supporto con O2-terapia.  
 

• Inizia terapia con corticosteroidi ad alte dosi (methylprednisone ev) 



- Progressivo miglioramento della mialgia e della dispnea 
 

- Riduzione degli enzimi muscolari sierici 

• TC T/A: stabilità di malattia 
• Clinical benefit 

• Inizia follow-up 
• Prosegue terapia di supporto in 

regime di assistenza domiciliare  

DISCONTINUAZIONE 
DEL TRATTAMENTO 

CON ANTI-PD-1  



STEFAN0 53 anni 

• Anamnesi patologia remota: 

 

– Forte fumatore (20 sigarette/die 

dall’età di 16 anni) con BPCO 

 

– Tonsillectomia e Appendicectomia a 10 

anni 

 

– Ipertensione arteriosa in trattamento 

medico da 5 anni con ramipril 5 mg/die 

 

69 anni 
 

Anamnesi familiare:  
 
nulla di rilevante da segnalare 



Anamnesi Patologica Recente 
Luglio-Dicembre 2013: per comparsa di tosse stizzosa persistente ed 

episodio di emottisi eseguiva:  

– Rx Torace : addensamento del lobo polmonare superiore dx  

– TC Torace-addome: espanso localizzato ai segmenti apicale e 

dorsale e nodulo centimentrico al segmento superiore del lobo 

superiore dx, con multiple linfoadenomegalie ilo-mediastiniche 

bilaterali.  



Anamnesi Patologica Recente 

Luglio-Dicembre 2013: per comparsa di tosse stizzosa persistente ed 

episodio di emottisi eseguiva:  

Broncoscopia con EBUS-TBNA EI: adenocarcinoma polmonare 

scarsamente  differenziato TTF-1 +,  CK7 +, p63-, p40-. EGFR :WT, K-RAS WT. 

PET-TC area di elevato metabolismo in corrispondenza del noto espanso del 

lobo polmonare sup dx, a contatto con la pleura costale e mediastinica e la 

pala superiore della grande scissura. Multiple linfoadenopatie al  mediastino 

antero-superiore, in sede pretracheale, loggia del Barety, pre e sotto-carenali.  

TC SNC: negativa per secondarismi 

Consulenza chirurgica: Non si poneva indicazione ad ulteriore chirurgia 

toracica.  

Consulenza radioterapica: non attuale indicazione radioterapica. 

Stadio IIIB (cT3 N3 M0) 



Scagliotti et al. J Clin Oncol.  2008  

Pemetrexed vs Gemcitabine (+CDDP) 

SINTOMI 
• Tosse secca persistente  
ESAME OBIETTIVO 
• FVT normotrasmesso 
• MV ridotto all’apice polmonare dx, con 

associati sibili espiratori e soffio bronchiale. 
• Toni cardiaci parafonici, ritmici, pause 

apparentemente libere 
• Addome piano trattabile, diffusamente 

meteorico.  
ESAMI EMATOCHIMICI CEA= 144 ng/mL 

Agosto-Novembre 2016  

4 cicli RP 

Risoluzione tosse 
Riduzione del CEA 14432 ng/ml  

TOSSICITA’: 
 
Astenia g1 
Nausea g1 
Anemia g2 
Leuco-neutropenia g2 
Tossicità neurologica g1   

Aprile 
2014 

Dicembre 
2014 



Maggio-Luglio 2014 

Per persistenza di linfoadenomegalie N3, veniva escluso l’ intervento chirurgico. 

RT complementare su primitivo polmonare e su 

mediastino 

 

 TC T/A:  

Comparsa di tosse secca. Progressione linfonodale alla PET-T con FDG 

ALK non traslocato; 
mutazione del gene 

PI3K (E545K).  



NOVEMBRE TC T/A: SD 

Astenia g1 
Beneficio Clinico  

CEA in calo 

DOLORI ADDOMINALI 
ASSOCIATI A DIARREA  

2-3 scariche al giorno 
da 4-5 giorni 

Lieve 
IPOKALIEMIA 

(3,2 mEq/L) 

TERAPIA 
SINTOMATICA: 

Loperamide, idratazione 
per os, fermenti lattici e 

K per os   

Esegue il VI ciclo con 
Nivolumab 



PEGGIORAMENTO 
DOLORI ADDOMINALI 

ASSOCIATI A 
DIARREA  

5-6 scariche/die 

IPOKALIEMIA 
(3,0 mEq/L) 

IPONATREMIA 
(129 mEq/L) 

TERAPIA : 
Loperamide, 

idratazione ev, 
fermenti lattici e K 

per os  
Tp corticosteroidea 
a basse dosi per os  

Regime di 
assistenza 
domiciliare  



PEGGIORAMENTO DOLORI 
ADDOMINALI ASSOCIATI A 

DIARREA  
5-6 scariche ed 
EMATOCHEZIA 

Regime di 
RICOVERO 

GASTROENTEROLOGO 

• Esame Obiettivo: addome trattabile, diffusamente 
dolente e dolorabile alla palpazione, TEC diffuso, 
Blumberg negativo, peristalsi valida. 
 

• Esami ematochimici: iperazotemia (67 mg/dl), K+: 3,0 
mEq/L, Na 129 mEq/L, Mg 1,3 mg/dl. 
 

• Rx diretta addome: esclusione di livelli idroaerei e aria 
libera in addome  

Nivolumab 
sospeso 



PEGGIORAMENTO DOLORI 
ADDOMINALI ASSOCIATI A 

DIARREA  
5-6 scariche ed 
EMATOCHEZIA 

Regime di 
RICOVERO 

GASTROENTEROLOGO 

• Paziente apiretico, leucociti nella norma 
 

• Terapia di supporto con idratazione ev, racecadotril, fermenti lattici e rifaximina per 
os.   
 

• Coprocoltura: risultata negativa per patogeni 

Colonscopia: mucosa iperemica, non 
sanguinante. 

Esame istologico: infiltrato linfocitario, 
in assenza di ulcere, ascessi criptici.    

Inizia steroide 
ad alte dosi 



• Progressiva risoluzione del quadro clinico e dei disturbi 
elettrolitici 

• Colonscopia di controllo negativa  
• Progressiva  riduzione della terapia corticosteroidea 

(prednisone 5 mg/die) 

• TC T/A: stabilità di malattia 
• Clinical benefit 

• Riprende trattamento con 
Nivolumab 
 

• Assenza di sintomi GI no controlli 
endoscopici 

Proseguendo 
Terapia 

corticosteroidea 
a basse dosi 



DOLORI ADDOMINALI 
ASSOCIATI A DIARREA  

6-7 scariche ed 
 EMATOCHEZIA 

Regime di 
RICOVERO 

GASTROENTEROLOGO 

• Rx diretta addome: esclusione di livelli idroaerei e aria libera in addome  

• Colonscopia: mucosa iperemica, sanguinante. EI: infiltrato linfocitario, ascessi criptici e 
assenza globlet cells  

• Ipokaliemia e impomagnesiemia  



DOLORI ADDOMINALI 
ASSOCIATI A DIARREA  

6-7 scariche ed 
 EMATOCHEZIA 

Regime di 
RICOVERO 

GASTROENTEROLOGO 

• Terapia di supporto con idratazione per os, racecadotril, fermenti lattici e rifaximina per 
os.   

• terapia con corticosteroidi ad alte dosi (methylprednisone 2 mg/kg ev) 

DISCONTINUAZIONE 
DEL TRATTAMENTO 

CON ANTI-PD-1  • Progressiva risoluzione del quadro 
clinico e dei disturbi elettrolitici 
 

• Controlli endoscopici periodici 



• TC T/A: stabilità di 
malattia 

• Clinical benefit 

• Inizia follow-up  oncologico 
 

• Inizia follow-up  gastroenterologico 
 

GENNAIO 2017  

PD 

RT 

Prosegue follow-up  



In conclusione  

• Importante la selezione del paziente attraverso anamnesi familiare, 

remota e la selezione laboratoristico-strumentale. 

 

• Importante educare i pazienti e i caregiver nel riconoscere 

precocemente i segni della tossicità. 

 

• Importante informare i medici di medicina generale sulla  tossicità da 

immunoterapia. 

 

• Importante inquadramento diagnostico e il trattamento tempestivo delle 

tossicità con team multidisciplinare 

 

• Gestione e prevenzione delle ricadute della tossicità 

 

• Profilassi delle complicanze legate all’utilizzo di terapia 

corticosteroidea e immunosoppressive per lunghi tempi (profilassi 

antibiotica per infezioni opportunistiche, osteoporosi, complicanza 

metaboliche) 



Grazie   


