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La gestione delle tossicità 
polmonari indotte dalla terapia 
target e dalla immunoterapia  
nel carcinoma polmonare:  
ruolo dello pneumologo 
Management of pulmonary toxicities  
associated with target therapy  
and immunotherapy in lung cancer:  
the role of pulmonologist

Viola Bonti, Katia Ferrari

Pneumologia e Fisiopatologia Toracopolmonare, Azienda Ospedaliero Universitaria Careggi, 
Firenze

Riassunto
Il tumore del polmone rappresenta la principale causa di morte per neoplasia nel mondo. 
Negli ultimi anni, la miglior conoscenza dei driver molecolari alla base dello sviluppo del 
tumore del polmone non a piccole cellule (NSCLC) ha portato allo sviluppo di specifici far-
maci a bersaglio molecolare. Per pazienti senza mutazioni target, gli inibitori dell’immu-
nocheckpoint hanno radicalmente cambiato il trattamento del NSCLC in stadio avanzato, 
migliorandone la sopravvivenza e la qualità di vita. Nonostante i benefici clinici e la buona 
tolleranza, soprattutto per l’immunoterapia, questi nuovi farmaci sono associati ad effetti 
avversi, comprese le polmoniti. L’incidenza di tossicità polmonare è bassa ma può essere 
tale da portare alla sospensione del farmaco o addirittura al decesso (35% dei decessi da 
tossicità-immunorelata con anti PD1- PDL1). I meccanismi alla base della tossicità non sono 
del tutto noti. La clinica e i pattern radiologici di interstiziopatia non sono specifici, per cui 
spesso la diagnosi è di esclusione.
Il trattamento è basato sulla gravità: secondo il grado di tossicità, è opportuno sospendere il 
farmaco e trattare i pazienti con steroide; nei casi gravi refrattari, si può considerare l’uso di 
immunosoppressori, benché off label.
L’utilizzo sempre più diffuso di terapie target e immunoterapia ha portato ad un incremento 
dei casi di tossicità, per cui diagnosi precoce e corretta gestione diventano indispensabili. Il 
ruolo dello pneumologo è cruciale per diagnosi e monitoraggio dei pazienti, tramite l’esecu-
zione di prove di funzionalità respiratoria, emogasanalisi, test del cammino.  Una riduzione 
della DlCO può riflettere un danno dell’interstizio polmonare, così come la riduzione di FEV1 e 
FVC: una preesistente compromissione funzionale respiratoria aumenta il rischio di tossicità 
(interstiziopatie polmonari, BPCO).
Riteniamo che una gestione multidisciplinare delle tossicità, con il coinvolgimento degli 
specialisti, sia necessario per migliorare la prognosi dei pazienti in terapia per tumore del 
polmone.

Parole chiave: tumore del polmone, terapia target, immunoterapia, tossicità polmonare, 
pneumologo.

Summary
Lung cancer is the leading cause of cancer deaths worldwide. In the last decades, an im-
proved knowledge of the molecular pathways that drive malignancy in NSCLC led to the de-
velopment of specific target agents, TKI (tyrosine kinase inhibitors). For oncogene-negative 
patients, immune checkpoint inhibitors (ICI) have radically changed the landscape of treat-
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Introduzione
Il tumore del polmone rappresenta la principale causa 
di morte per tumore in Italia e nel mondo 1. Nel corso 
degli ultimi anni i progressi in campo terapeutico hanno 
consentito di migliorare l’outcome e la qualità di vita 
dei pazienti, per lo stadio avanzato o localmente avan-
zato non suscettibile di chirurgia. Le terapie dipendono 
da: stadio del tumore, istologia (squamosa vs non squa-
mosa), analisi molecolare (presenza di alterazioni mo-
lecolari driver, espressione di PDL1), fattori dipendenti 
dal paziente (età, performance status, comorbilità)  2. 
Accanto alla chemioterapia tradizionale e alla radiote-
rapia, la migliore conoscenza dei driver oncogenici ha 
portato alla scoperta di farmaci target, che rappresen-
tano l’opzione terapeutica di prima linea per il 15- 20% 
dei pazienti 2,3. Per la malattia non oncogene addicted, 
lo scenario terapeutico è stato invece rivoluzionato 
dall’introduzione dell’immunoterapia, farmaci che agi-
scono come inibitori degli immunocheckpoint, coinvolti 
nell’equilibrio tra sistemi co-stimolatori ed inibitori sulla 
fisiologica risposta T-cell mediata 2,3. Ad oggi, per il tu-
more polmonare, sono approvati dagli organi regolato-
ri: nivolumab e pembrolizumab (anti PD1- programmed 
cell death); atezolizumab e durvalumab (anti PDL1- PD1 
ligand), con diverse indicazioni in base all’espressione 
di PDL1 e allo stadio di malattia, in prima o seconda 
linea, da soli o in associazione alla radio/chemioterapia 
convenzionale. 
Sebbene i nuovi farmaci siano meglio tollerati rispetto 
a quelli tradizionali (soprattutto gli immunoterapici), il 
loro sempre più diffuso impiego nella pratica clinica ci 
ha messo di fronte a nuovi scenari di tossicità, talvol-
ta fatali, che trovano come bersaglio anche il polmo-
ne stesso e vedono sempre più coinvolto lo specialista 
pneumologo. Benché ad oggi non siano del tutto noti 
i meccanismi patogenetici coinvolti  4-6, le linee guida 
internazionali forniscono indicazioni per diagnosi, trat-

tamento e follow up di questi pazienti, sottolineando 
l’importanza dell’approccio multidisciplinare nella ge-
stione della tossicità 7-10.

Epidemiologia delle tossicità
Qualsiasi organo o apparato può essere colpito da tos-
sicità in corso di terapie target o immunoterapia, con 
meccanismi d’azione, pattern e severità diversi che di-
pendono dal bersaglio interessato. 
All’interno dei farmaci target (TKI), gli inibitori di EGFR 
(recettore del fattore di crescita epidermico) sono quelli 
che trovano maggior utilizzo e le tossicità colpiscono 
cute (mucose e annessi cutanei), colon, fegato, polmo-
ne, raramente il cuore, a causa dell’espressione del tar-
get sia da parte delle cellule tumorali che del tessuto 
sano, con rilascio di citochine infiammatorie 11. Anche 
gli immunoterapici, che agiscono promuovendo l’atti-
vità dei linfociti T, presentano un peculiare spettro di 
tossicità immuno-relate (irAEs); l’incidenza riportata per 
ogni grado di tossicità varia dal 15 al 90% 12 all’interno 
di studi e trial clinici: tossicità cutanea (30%), gastroin-
testinale (25%), neurologica (<  1%); endocrinopatie 
(20%), epatiti (< 10%), polmoniti (3-5%) e altri feno-
meni infiammatori rari come le miocarditi (< 1%). 
Le incidenze principali delle polmoniti da tossicità lega-
te a terapie target (tutti i gradi di severità) sono: 0,7-
2,5% (EGFR inibitori), fino al 4% per osimertinib 5; 1,2-
2,6% (oncogeni ALK- ROS1, inibitori) 13, fino al 7% in 
corso di terapia con brigatinib 14, ma rappresentano la 
principale causa di morte legata al trattamento (quasi il 
50% per EGFR TKIs) 5.
Nei trial clinici e nelle metanalisi, l’incidenza delle ICI-
ILD (interstitial lung diseases) è circa 3-5%, ma negli 
studi di fase I e nella real life arriva al 7-13% 15. In una 
metanalisi 16, Nishino et al. hanno descritto un’inciden-
za del 2,7% per tutti i gradi di tossicità delle polmoniti 
e dello 0,8% per quelle di grado ≥  3, nel gruppo di 

ments of advanced NSCLC, improving the survival of patients and their quality of life. Despite the important clinical benefits and the good 
tolerance, (especially immunotherapy), these new drugs are associated with side effects, including pneumonitis. The incidence of lung toxicity 
is low but likely to lead to drug withdrawal or death (35% of immune-related fatalities with anti PD1-PDL1).  
The mechanisms that lead to toxic effects are partially known. Respiratory signs/symptoms and HRTC interstitial patterns are nonspecific, so 
diagnosis is usually of exclusion.
The management of drug-related pneumonitis is based on severity: according to grade, clinicians should hold the drug (even temporarily) and 
treat patients with steroids; in severe refractory cases, additional immunosuppressive agents may be considered, but their use is off label.
With the extensive use of target therapy and immunotherapy, the reported adverse events are also increasing and early diagnosis and manage-
ment of toxicities become essential. The role of pulmonologist is crucial for diagnosis and follow up of patients by using pulmonary function 
tests, blood gas analysis, six minutes walking test (6mWT).
A decrease in diffusing capacity for carbon monoxide (DlCO) may reflect interstitial and parenchymal damage after treatment, like a progressive 
decline in forced expiratory volume in one second (FEV1) and forced vital capacity (FVC): patients with impaired lung capacity before treatment 
seem to have  higher risk (interstitial lung diseases or COPD).
Clinicians should pay close attention to these toxic events and we suppose that a multidisciplinary management, with organ-specialists involve-
ment, may improve patients outcome during lung cancer therapy.

Key words: lung cancer, target therapy, immunotherapy, lung toxicity, pulmonologist
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pazienti in monoterapia con anti PD1. L’incidenza era 
significativamente maggiore per le terapie di combina-
zione (nivolumab + ipilimumab), 6,6% per tutti i gradi, 
1,5% per i gradi ≥ 3, senza differenze tra nivolumab 
e pembrolizumab. Un’analisi successiva 17 ha mostrato 
che le irAEs sono più frequenti con gli inibitori PD1 vs 
PDL1, soprattutto le polmoniti. L’incidenza delle polmo-
niti, inoltre, è significativamente maggiore nel NSCLC 
rispetto al melanoma  16. Benché l’incidenza delle ICI-
ILD possa risultare non significativa rispetto alla tossi-
cità su altri organi, esse risultano la principale causa di 
mortalità in corso di trattamento con anti PD1/antiPDL1 
(35%) 18.

Drug-induced interstitial lung 
disease (DILD)
Le interstiziopatie polmonari indotte da farmaci rappre-
sentano circa il 2,5-5% di tutte le interstiziopatie polmo-
nari; i farmaci antitumorali sono i principali responsabili 
(es. bleomicina), seguiti da metotrexato, ciclofosfami-
de, amiodarone, nitrofurantoina 6. L’incidenza aumenta 
in caso di associazione tra più classi di farmaci a rischio 
tossicità. Per quanto riguarda il trattamento del tumore 
del polmone, alle note tossicità da gemcitabina, derivati 
del platino, taxani, si sono aggiunte quelle dei nuovi 
farmaci target e in particolare dell’immunoterapia 19.
L’eziologia non è del tutto nota, ma sembra coinvolgere 
lo stress chimico ossidativo, il danno cellulare diretto, 
quello immunomediato 6,19,20. Nelle ICI-ILD sono descrit-
ti un’aumentata attività dei linfociti T contro autoanti-
geni, alti livelli di citochine infiammatorie, autoanticor-
pi, infiammazione complemento mediata 4. Anche tra i 
farmaci target i meccanismi sono vari: EGFR ad esempio 
è espresso sugli pneumociti di tipo II ed è coinvolto nella 
riparazione della parete alveolare. Gli EGFR-TKIs, inter-
rompendo questo meccanismo di riparazione, possono 
verosimilmente potenziare l’effetto del danno polmo-
nare dovuto ad altre cause, come infezioni, pregressa 
radioterapia, farmaci 5,9.
Tra i fattori di rischio per DILD conosciuti in letteratu-
ra risultano infatti l’esposizione tabagica, patologie 
polmonari preesistenti (broncopneumopatia cronica 
ostruttiva - BPCO, interstiziopatia polmonare, infezioni), 
pregressa radioterapia 5,19,20, ovvero condizioni in grado 
di innescare il processo infiammatorio. Questo, secon-
do alcuni autori, spiegherebbe la maggiore incidenza di 
ICI-ILD in caso di immunoterapia nel NSCLC (rispetto ad 
esempio al melanoma) 16. Alcuni studi hanno analizzato 
le sottopopolazioni cellulari nel parenchima polmonare 
di pazienti con BPCO, trovando caratteristiche che po-
trebbero influenzare non solo la risposta all’immunote-
rapia ma anche il rischio di tossicità 21, per cui si rende 

necessario uno stretto monitoraggio. Anche il ruolo del 
thoracic tumour burden è stato analizzato come un fat-
tore di rischio 16: le cellule immunitarie attivate, in alta 
concentrazione nel torace, possono potenziare il rischio 
di immunotossicità piuttosto delle metastasi extratora-
ciche. 
Pazienti invece con patologie autoimmuni preesistenti, 
incluse le ILD, sono spesso esclusi dai trial clinici; dati 
recenti però, hanno sollevato la possibilità di un tratta-
mento anche in questi gruppi di pazienti, previo stretto 
follow up 22,23.
Altri possibili fattori coinvolti, legati al paziente, restano 
da indagare, come fattori genetici, età, sesso, perfor-
mance status 6: per quanto riguarda l’istologia, quella 
non squamosa, secondo alcuni autori, presenterebbe 
minor rischio di ICI-ILD 24.
Oltre alle monoterapie, dobbiamo far riferimento alle 
terapie di associazione, non solo alle varie linee tera-
peutiche sequenziali che un paziente può ricevere nella 
sua storia oncologica ma anche alle numerose combi-
nazioni, in corso di studio o già approvate, che saranno 
sempre più diffuse in futuro. L’associazione tra immu-
noterapici (anti PD1-CTLA4), come già citato, sembra 
mostrare un aumento del rischio di polmonite rispetto 
alle monoterapie  16,25. Anche l’associazione tra pem-
brolizumab e chemioterapia 26 ha rilevato un rischio di 
ICI-ILD del 4,4% per tutti i gradi di tossicità, così come 
le terapie sequenziali EGFR TKIs e ICI o il loro utilizzo di 
combinazione, i cui trial clinici sono stati in parte inter-
rotti proprio per l’alta incidenza di tossicità polmona-
re 27.
Infine, anche la stessa radioterapia, che da sola è in 
grado di determinare polmonite  28, mostra un rischio 
maggiore di tossicità se associata anche in modo se-
quenziale ad altri trattamenti. In pazienti pretrattati, in 
stadio III non resecabile, la terapia con durvalumab ha 
infatti mostrato un’incidenza di polmoniti o radiation 
pneumonitis di ogni grado del 33,9% e 24,8%, rispet-
to al placebo, quelle di grado 3-4 sono state 4,4% e il 
3,8% 29.
L’evoluzione terapeutica degli ultimi anni ha reso es-
senziale per i clinici, in particolare per gli pneumologi, 
un maggior livello di attenzione e uno stretto monito-
raggio dei pazienti in corso di terapia per tumore del 
polmone, al fine di diagnosticare e trattare tempestiva-
mente le tossicità 23.

Diagnosi
La diagnosi di tossicità polmonare è resa difficile dalla 
mancanza di segni e/o sintomi specifici. I sintomi più 
comuni sono dispnea ingravescente, tosse secca, rara-
mente febbre e dolore toracico: 1/3 dei pazienti sono 
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comunque asintomatici e spesso la polmonite può ma-
nifestarsi insieme al coinvolgimento di altri organi, dia-
gnosticata accidentalmente agli esami radiologici di fol-
low up 5,30. L’esame obiettivo toracico può essere silente 
o possono essere presenti crepitii all’auscultazione. Il 
tempo medio di insorgenza è in genere breve, entro i 
60 giorni per le terapie target (4-8 settimane) 6,31; per 
le ICI-ILD è di 2,8 mesi in letteratura, ma con un ran-
ge molto ampio (alcuni giorni-19 mesi) 32. Alcuni autori 
hanno riportato un tempo di insorgenza precoce nel 
NSCLC rispetto ad altri tipi di neoplasia 33.
È dunque necessario uno stretto monitoraggio clinico 
dei pazienti, in modo da porre un’adeguata diagnosi 
differenziale in caso di insorgenza di nuovi sintomi: in-
fezioni polmonari (compresi M. Tubercolosis, P. carinii), 
radiation pneumonitis, linfangite carcinomatosa, emor-
ragia alveolare diffusa (in caso di trombocitopenia asso-
ciata), tossicità cardiaca (miocarditi fulminanti possono 
presentarsi con ipossiemia severa e infiltrati polmona-
ri) 9,11,30. In caso di terapia di seconda linea (es. nivolu-
mab), dovrebbe essere presa in considerazione anche 
una tossicità da chemioterapia. 
Per la conferma del sospetto clinico è raccomandata l’e-
secuzione di una TC torace ad alta definizione, utile nel 
valutare reperti di nuova insorgenza, la loro progressio-
ne e risoluzione 9.

Pattern radiologici
I primi report di polmoniti da immunoterapia (ICI-ILD) 
hanno descritto lo spettro delle possibili manifestazioni 
radiologiche e i differenti pattern di polmoniti intersti-
ziali 15,32,34, in accordo con la classificazione proposta 
dalle linee guida ATS/ERS  35, utilizzata per tutti i tipi 
di polmoniti da farmaci 19,31. Di recente, a causa della 
grande diffusione dei nuovi farmaci oncologici e quin-
di, del crescente rischio di tossicità polmonare, la Flei-
schner Society 9 ha creato nuove linee guida che indi-
rizzano il clinico nella diagnosi precoce e nella gestione 
dei paziente in terapia oncologica. In accordo con la 
letteratura, il pattern di ILD più comune è quello della 
polmonite organizzativa (OP), caratterizzato da opaci-
tà consolidative e ground glass, spesso migranti, tipico 
di tutti i tipi di tumore e caratteristico per più farmaci 
(Figg. 1 e 2). 
Seguono il pattern NSIP (nonspecific interstitial pneu-
monia), la polmonite da ipersensibilità (HP), spesso as-
sociati a tossicità di minor grado 6,15. Lo sviluppo di un 
pattern fibrotico è meno comune nelle polmoniti da 
tossicità perché in genere i pazienti vengono trattati 
tempestivamente in fase acuta; tuttavia, benché meno 
frequenti, anche quadri di danno alveolare diffuso (acu-
te interstitial pneumonia – AIP/ARDS) vengono descritti, 

in genere con polmoniti di grado ≥ 3 e con severo de-
corso clinico 9,31.
Sono riportati anche pattern più insoliti, come il feno-
meno del transient asymptomatic pulmonary opacities, 
descritto nel 20% dei pazienti con NSCLC in terapia 
con osimertinib ed associato a miglior outcome, ca-
ratterizzato da un pattern eosinofilico (consolidazioni 
subsegmentali, opacità ground glass, uni o bilaterali, 
transitorie e migranti) 36.
Recentemente, infine, in pazienti in terapia con ICI, è 
stato descritto un sarcoid- like pattern (linfoadenopatie 
ilari o mediastiniche, spesso captanti alla PET, talvolta 
associate ad ispessimento nodulare pribroncovascola-
re o dei setti interlobulari). Altri organi possono essere 
coinvolti, spesso in forma asintomatica: essenziale è la 
diagnosi differenziale, soprattutto verso una progres-
sione di malattia, per cui è indicata l’esecuzione di una 
biopsia 37,38.
Johkoh et al. 9, al fine di una corretta diagnosi di tossi-
cità, propongono i seguenti criteri: a) opacità parenchi-
mali di nuova insorgenza alla TC o RX torace, in genere 
bilaterali e non-segmentali; b) associazione temporale 
con l’inizio della terapia sistemica; c) esclusione di altre 
cause.
A tal proposito, è bene ricordare che in caso di terapia 
con ICI si possono riscontrare pattern radiologici pecu-
liari (di risposta, oltre che di tossicità), non necessaria-
mente patologici e dovuti al loro meccanismo d’azione, 
che il radiologo deve saper interpretare in modo da 
guidare il clinico nell’iter terapeutico 38,39. Si può avere 
infatti una risposta oggettiva dopo un iniziale sospetto 
di progressione, la cosiddetta pseudoprogressione, do-
vuta all’infiltrato di cellule immunitarie, transitorio, che 
può simulare l’aumento dimensionale della massa tu-
morale, a causa della reazione flogistica circostante 39. 
Benché questo evento sia raro, se non riconosciuto può 
portare alla prematura, ingiustificata sospensione della 
terapia. Gli stessi criteri radiologici di risposta alla tera-
pia con ICI sono diversi da quelli della chemioterapia 
tradizionale, gli i RECIST. 

Terapia
Ad oggi non esistono linee guida univoche di gestione 
delle DILD, soprattutto per pazienti oncologici, mentre 
diverse società scientifiche hanno dettato le linee di com-
portamento in caso di tossicità immuno-relata 7,8,10,40.
La severità di una reazione avversa viene in genere 
espressa secondo una scala di gravità in accordo con 
i Common terminology criteria for adverse events 
(CTCAE), che prendono in esame sintomi e supporto re-
spiratorio 41; le linee guida AIOM 8 (Tab. I), in merito alle 
tossicità da immunoterapia, hanno fatto endorsement 
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Figura 1. Paziente di 56 anni, maschio, adenocarcinoma polmonare stadio IV, PDL 1 70%, in trattamento con pembrolizumab. 
Multipli, irregolari addensamenti parenchimali a distribuzione prevalentemente peribroncovascolare; concomitano multiple are-
ole a vetro smerigliato peribronchiolari diffuse. Quadro compatibile con OP (Paziente in cura presso AOU Careggi, Firenze).

Figura 2. Reperti HRTC dopo trattamento con steroide.
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delle linee guida ASCO successivamente aggiornate 7, 
per una migliore caratterizzazione dei quadri radiolo-
gici (Tab. I).
Secondo la letteratura, in caso di sospetta DILD, la dia-
gnosi prevede: RX torace, TC torace, valutazione clinica 
con saturazione/emogasanalisi 6,8,20,40.
Per le polmoniti di grado ≥ 2, è raccomandata l’esecu-
zione di esami per escludere una componente infettiva: 
esami ematici completi e microbiologici; lavaggio bron-
coalveolare (BAL), talvolta con biopsia transbronchiale, 
per la diagnosi di esclusione (infezione, progressione di 
malattia). È oggetto di studio il ruolo del BAL per lo 
studio delle popolazione cellulari coinvolte nella tossici-
tà 34,42. Per le tossicità di grado 2, è indicata la sospen-
sione del farmaco fino a risoluzione del quadro o fino 
al grado 1. Il trattamento prevede l’utilizzo di steroide, 
prednisone 1-2 mg/kg/die, riducendo di 5-10 mg/setti-
mana in 4-6 settimane. Una terapia antibiotica empiri-
ca può essere presa in considerazione. Necessario è il 
monitoraggio stretto, clinico radiologico (almeno con 
RX torace). In caso di scarso miglioramento dopo 48-72 
ore i pazienti dovrebbero essere trattati come grado 3. 

È raccomandata la sospensione definitiva in caso di tos-
sicità di grado 3-4, con ospedalizzazione dei pazienti e 
terapia steroidea ad alto dosaggio. In casi selezionati, in 
pazienti refrattari, anche l’utilizzo di immunosoppres-
sori, benché off label, può essere valutato (infliximab, 
micofenolato, ciclofosfamide) 8.
Una TC torace dovrebbe essere ripetuta dopo circa 15 
giorni, salvo peggioramento clinico.
Molto dibattuta è la possibilità di ripresa della tera-
pia dopo l’evento di tossicità, dato il rischio di nuovo 
evento avverso (anche in altri organi/apparati), magari 
di grado maggiore. In particolare, in merito al re-chal-
lenge dell’immunoterapico, gli autori suggeriscono di 
prendere in considerazione il rapporto rischio-beneficio 
derivante dalla ripresa della terapia, previa valutazione 
multidisciplinare del caso 43.

Ruolo dello pneumologo
L’utilizzo delle terapie target e dell’immunoterapia nel 
trattamento del tumore del polmone sarà sempre più 
diffuso in futuro, per cui è necessario uno stretto moni-

Tabella I. Classificazione della gravità della polmonite immunomediata secondo NCI CTCAE 41, linee guida ASCO 2021 7, linee 
guida AIOM 8. NCI CTCAE prevede anche un grado G5 che corrisponde al decesso. 

Evento avverso Grado G1 Grado G2 Grado G3 Grado G4

Polmonite 
NCI-CTCAE v5.0 

•	 Asintomatica
•	 Solo osservazione 

clinico-diagnostica
•	 Intervento non 

indicato

•	 Sintomatica 
•	 Indicato intervento 

medico 
•	 Limitazione nelle 

ADL strumentali

•	 Sintomi severi 
•	 Limitazione nelle 

ADL primarie 
•	 Indicata 

ossigenoterapia 

•	 Compromissione 
respiratoria 
potenzialmente 
letale 

•	 Indicato 
intervento urgente 
(intubazione, 
tracheostomia)

Polmonite 
ASCO 2021 

•	 Asintomatica
•	 Confinata a un 

lobo del polmone 
o < 25% del 
parenchima

•	 Solo osservazione 
clinico- diagnostica

•	 Sintomatica
•	 Coinvolto più di un 

lobo o 25-50% del 
parenchima

•	 Indicato intervento 
medico

•	 Limitazione nelle 
ADL strumentali

•	 Sintomi severi
•	 Richiesta 

ospedalizzazione
•	 Coinvolti tutti i 

lobi o >50% del 
parenchima 

•	 Limitazione nelle 
ADL primarie

•	 Indicata 
ossigenoterapia 

•	 Compromissione 
respiratoria 
potenzialmente 
letale

•	 Indicato 
intervento urgente 
(intubazione)

Polmonite 
AIOM 2020 

•	 Continuare ICI 
(sospensione 
temporanea in 
casi selezionati, 
per quadro TC o 
comorbilità del 
paziente)

•	 Monitoraggio 
paziente

•	 Sospendere ICI
•	 Terapia steroidea, 

Prednisone 1-2 
mg/kg/die os (fino 
a risoluzione/G1, 
da scalare in 4-6 
settimane)

•	 Riprendere ICI se 
G0/G1

•	 Se non migliora 
trattare come G3

•	 Interrompere ICI definitivamente
•	 Terapia steroidea (metilprednisolone ev 1-2 

mg/Kg/die)
•	 In caso di terapia steroidea prolungata 

aggiungere profilassi per infezioni 
opportunistiche

•	 Utilizzo off label di immunosoppressori in 
pazienti steroido-refrattari

ADL: activity of daily life
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toraggio clinico e funzionale dei pazienti al fine di dia-
gnosticare precocemente una possibile tossicità 12.
Lo pneumologo ha un ruolo essenziale in: 
•	 diagnosi iniziale: valutazione della severità di tossici-

tà, mediante la clinica (frequenza respiratoria, grado 
di dispnea con scale standardizzate come la mMRC), 
spirometria completa con DlCO, EGA, 6mWT; esclu-
sione di altre cause (infezione, progressione di ma-
lattia) mediante approccio più o meno invasivo, con 
BAL e/o biospia transbronchiale; 

•	 monitoraggio clinico e funzionale respiratorio; 
•	 follow up a distanza dall’evento acuto. 
In caso di tossicità di grado ≥  2, prende parte attiva 
anche al trattamento. Nonostante le principali società 
scientifiche guidino il clinico nella gestione della tossici-
tà da immunoterapia 7,8,10, nella pratica clinica emergo-
no differenze nel management dei pazienti con DILD, 
soprattutto in fase terapeutica. In base a due recenti 
survey 44, sembra che ci sia consensus tra i clinici soprat-
tutto sulla valutazione funzionale respiratoria con spi-
rometria, sia nella diagnosi che nel monitoraggio, così 
come sulla broncoscopia nella diagnosi di esclusione. 
In letteratura, l’incidenza di ICI-ILD sembra maggiore 
nel NSCLC rispetto ad altri tipi di tumori  16: come so-
pra citato, patologie polmonari preesistenti e abitudine 
tabagica, nonché il thoracic tumour burden (volume 
tumorale, atelettasia, versamento pleurico), potrebbero 
rappresentare un fattore di rischio per DILD, per cui una 
valutazione spirometrica, con pletismografia e DlCO, 
dovrebbe essere eseguita in questi casi già prima del 
trattamento e proseguita per tutta la durata 20,45. An-
che in assenza di ILD radiologica, un declino della DlCO 
può riflettere un iniziale coinvolgimento dell’interstizio 
polmonare, così come una riduzione di FEV1 e FVC 45 e 
associarsi ad alterazioni della componente cellulare del 
BAL 42. Inoltre, emogasanalisi e 6MWT, monitorati nel 
tempo, possono assumere un ruolo prognostico. 
In assenza di marker definiti di probabilità riposta/tos-
sicità alle terapie, risulta fondamentale da parte dello 
pneumologo una buona selezione dei pazienti, sulla 
base dei dati clinici e funzionali 22.

Discussione
Circa il 2,5-5% delle interstiziopatie polmonari sono 
dovute a farmaci, in particolare ai farmaci antitumora-
li, tra cui farmaci target e immunoterapia 6. Le mani-
festazioni cliniche non sono specifiche e i meccanismi 
patogenetici non del tutto noti, correlati a fattori indi-
viduali del paziente e allo stesso farmaco responsabile. 
I quadri radiologici sono variegati per cui la diagnosi è 
spesso di esclusione: sia l’imaging che la funzionalità 
respiratoria hanno però il ruolo di valutare la gravità 

della tossicità e quindi la prognosi, guidando nell’iter 
terapeutico. 
Benché l’incidenza di tossicità polmonare non sia signi-
ficativa, essa può portare a sospensione del trattamento 
e, in certi casi, al decesso, rappresentando quindi una 
delle principali cause di mortalità tra le reazioni avverse 
(35% per gli ICI)  5,18, con impatto sulla sopravvivenza 
dei pazienti con tumore del polmone 46.
Una corretta gestione della tossicità supporta il ruolo 
dello pneumologo all’interno di un gruppo multidisci-
plinare 47, fin dal momento della selezione e del follow 
up dei pazienti candidati a terapia target/immunotera-
pia, con maggior attenzione ai pazienti BPCO o con ILD 
preesistenti 48. Più specialisti devono essere coinvolti in 
modo da porre diagnosi differenziale sulla base delle 
comorbilità del paziente e di altri farmaci potenzial-
mente tossici (es. amiodarone). Mentre sulla strategia 
diagnostica sembra esserci consensus tra gli autori, 
minori sono le evidenze riguardo alla terapia steroidea 
(dosaggio, timing del decalage) che spesso sono valuta-
ti caso per caso, sulla base della clinica e della funzione 
respiratoria 6,44.
Questo approccio si è dimostrato ancor più indispensa-
bile in seguito alla pandemia da SARS-CoV-2, che con-
divide con la tossicità polmonare sia il quadro clinico, 
aspecifico, che alcuni pattern radiologici e rende ancora 
più difficoltosa la gestione del paziente con tumore del 
polmone 49,50.
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