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Epidemiologia
L'incidenza della tossicita polmonare da farmaci anti CTLA4, anti PD-L1 e anti
PD-1 si attesta tra il 2,5-3,5%
L'incidenza & piu alta fra i pazienti affetti da tumori polmonari rispetto a
pazienti con melanomi o altre neoplasie
Seppur rare, le polmoniti immuno correlate rientrano tra gli eventi avversi piu
severi

In monoterapia tossicita di grado 3-4 rimangono infrequenti (<1%)



Fattori di Rischio

| maschi, fumatori o ex sono piu a rischio delle donne fumatrici e non
Pazienti con patologie polmonari pre-esistenti

Pazienti pre-trattati con chemio/radioterapie

Immunoterapie con anti PD-1 rispetto all’anti CTLA-4 e agli anti PD-L1
Uso concomitante o sequenziale di anti CTLA-4, anti PD-1, anti PD-L1
Il rischio & dose dipendente con gli anti CTLA-4

Nessuna correlazione di dose nel caso degli anti PD-1



Tempo di comparsa

Il tempo medio di comparsa della tossicita polmonare € di circa 2.3 mesi
(tossicita tardiva)

Le manifestazioni sono piu precoci nei tumori polmonari (2.1 mesi) rispetto ai
melanomi (5.2 mesi)

Sono stati riportati casi insorti dopo la sospensione della stessa terapia



Manifestazioni cliniche

e Circa un terzo delle tossicita di basso-medio grado sono asintomatiche

e | sintomi piu comuni sono aspecifici: dispnea, tosse, ipossia, dolore
toracico, febbre (meno frequente)

e In generale, la comparsa di tosse o dispnea persistente, in pazienti in
trattamento immunoterapico dovrebbero essere considerati sospetti per

polmoniti immunocorrelate



Caratteristiche Radiologiche della Tossicita Polmonare

Pattern radiologici alla Tac del torace estremamente variabili:

Pattern tipo polmonite organizzata (consolidamento irregolare e tipica
distribuzione periferica)

Pattern tipo polmonite interstiziale (ispessimento dei setti interlobulari)
Pattern tipo polmonite da ipersensibilita (tipici nodulo centrolobulari)
Pattern tipo sarcoidosi (noduli polmonari con o senza adenopatie)

Cambiamenti aspecifici (opacita a vetro smerigliato)



Radiologic Subtypes Representative Image Description
Discrete patchy or confluant
Cryptogenic consolidation with or without air
organizing bronchograms
pneumonia-like Predominantly peripheral or
{n =5, 19%] subpleural distribution
Discrete focal areas of increased
attenuation
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Imterstitial 3 Peribronchovascular infiltration,
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' i Honeycomb pattern in severe
‘ patient cases
Centrilobular nodules
Bronchiolitis-like appearance
Hypersensitivity Tree-in-bud micronodularity
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r-__-‘ Mixture of nodular and other
Pneumonitis subtypas
not otherwise Mot clearly fitting into other
specified ; subtype classifications
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ment and Inwestigations

Symptom Grade

¥ . r )
Grade 1 Consider delay of treatment
Radiographic changes only Manitor symptoms every 2-3 days Baseline indications: Chest X-ray
Ground glc_isg chan_ge. . If worsens: Traat as grade 2 or 3-4 ‘ Bloods (FBCAEC/LFTs/TFTs/Ca/ESR/CRP)
non-zpecific interstitial Consider sputum sample
praumonia + and screening for viral,
e -' _ Y ——— ., oppartunistic or specific bacterial
- - - (Mycoplasma, Legionalia) infections
s Withhold ICFi depending on the clinical context
: Start Ab if suspicion of infection
Mild/moderate new symptoms (fewer, CRP, neutrophil counts)
Dyspnoea, cough, chest pain if no avidence of infection or no improvement with Ab
L ) after 48 hours, add in prednisclone 1 mg/kg/day orally
Consider Pneumocystis prophylaxis r Bt
depandingon the clinical context ﬁ;‘ﬁ;‘:iﬁ::;;:rg:”
High resolution CT +/- branchescopy and BAL Baxoaling indicat 22 ki sk gt
pending appearances Jaseline indications, as ab us: Aepea
chest X-ray weekly and baseline bloods
Grade 3 or 4 Lung function tests including TCLD
Severe new symploms If no improvement after 48 hours of oral

Discontinue ICPi prednizolona, manage as per Grade 3
Admit patient, baseline
{methyl)prednisolone IV 2-4 mg/kg/day
High rasolution CT and respiratory review
+/- bronchoscopy and BAL pending appearances Once improved to bassline:
Cowvar with empiric antibiotic Grade 2: Wean oral steroeds over at
Discuss escalation and ventilation oks, lirale to symptoms
Vean steroids ovar
at least B weeks
Steroid considerations:
Calciurm & Vitamin D supplementation
. er local guidelir

ICPi-related toxicity: Management of pneumonitis A nfiimab 5 mggor M 450 mg b AAWIFof inhaled pantamicine

if cotrim allergy

News/worsening hypexia
Lite threataning
Difficulty in breathing, ARDS

[ If not improving or worsaning after 48 haurs ]

concurment hepatic toxicity

Continue with IV sternids - wean az clinically indicated

=3MO. All nghis reserved. esmo.org/Guidelines/Supportive-and-Palliative-Care/Man: ent-of-Toxiciles-from-Immunotherapy



GRADO 1

Paziente asintomatico

Solo modifiche radiologiche alla rx del torace (ex: opacita a vetro smerigliato
ecc..)

Monitoriamo i sintomi con stretto follow up (ogni 2-3 giorni) e possiamo
ripetere 'esame radiologico a 3-4 settimane di distanza

Non é richiesto un trattamento specifico (solo se peggiora si va al trattamento
di ‘grado 2)

Possiamo ritardare la ripresa del trattamento immunoterapico ma non lo



GRADO 2

e Sintomi lievi/moderati: dispnea, tosse, dolore toracico

e Se sospetto infezione (febbre, neutrofilia, rialzo della PCR) parto con la terapia
antibiotica empirica ad ampio spettro

e Se non c’e evidenza di infezione e non ho alcun miglioramento clinico con la terapia
antibiotica dopo 48 ore, aggiungo la terapia steroidea

e Terapia steroidea raccomandata: prednisone orale 1 mg/Kg al giorno

e Considera:

o la profilassi per lo pneumocystis (se alte dosi di steroide e terapia prolungata)

o Tac del torace +/- Broncoscopia con BAL (raccomandata nelle polmoniti sintomatiche, aiuta ad
identificare le infezioni). Se il quadro clinico & coerente con polmonite, non & necessario
esequire la biospia (ex: se lesioni sospette, linfoadenopatie inspiegabili)

e Riduci lo steroide gradualmente nell’arco di 4-6 settimane per prevenire recidive

e Sospendi temporaneamente I'immunoterapia (se la tossicita é rientrata e il paziente non
necessita piu di dosi>10 mg/Kg/die di prednisone)

e Se non c’e€ un miglioramento dopo 48 ore di terapia con prednisone orale vai al ‘grado 3’



GRADO 3-4

e Sintomi severi: peggioramento della dispnea, comparsa o peggioramento dell'ipossia

e Trattamento: methilprednisolone 2-4 mg/Kg die
o parallelamente copertura antibiotica empirica ad ampio spettro (soprattutto se non puoi fare la bronco per
escludere infezioni)
o valuta ossigeno terapia

e Se non migliora dopo 48 ore aggiungi terapia immunosoppressiva (Infliximab 5 mg/kg,
Micofenolato)

e Considera:
o la profilassi per lo pneumocystis (se alte dosi di steroide e terapia prolungata)
o Tac del torace +/- Broncoscopia con BAL (raccomandata nelle polmoniti sintomatiche, aiuta ad
identificare le infezioni). Se il quadro clinico & coerente con polmonite, non & necessario eseguire la
biospia

e Se migliora riduci lo steroide gradualmente nell’arco di 6-8 settimane per prevenire recidive

e Grado 3: sospendi 'immunoterapia e alla risoluzione valuta rischi/benefici per eventuale ripresa
del trattamento

e Grado 4: sospendi definitivamente per eventi avversi che mettono a rischio la vita del pz o eventi
avversi ricorrenti



Conclusioni

e La tossicita polmonare nella maggior parte dei casi e di basso grado pertanto
si risolve con la sospensione della immunoterapia e/o con la terapia steroidea

e Nei rari casi in cui peggiora con la terapia immunosoppressiva puo portare ad
infezioni/morte

e La severita del quadro clinico iniziale e il tasso di risposta guidano la durata
della riduzione dello steroide

e La terapia steroidea sistemica non sembra avere effetto detrimentale sulla
prognosi: non c'€ un impatto negativo sulla sopravvivenza globale e sulla

durata della risposta al trattamento



