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Immune checkpoint inhibitors Immunotherapy has emerged as a 
new pillar in the treatment of cancer and has transformed
outcomes of patients with previously untreatable malignancies. 

Khalil DN et Al. Nat Rev Clin Oncol 2016;13:394
Horn L et Al. , J Clin Oncol Conf 2016;34:15_suppl.  

Unlike traditional chemotherapy, which commonly has the 
secondary effect of immunosuppression, modern immunotherapy 
aims at up-regulating the immune system to augment antitumor 
responses. 

Immune checkpoint inhibitors (ICI) have emerged as one of the 
most promising forms of immunotherapy 

Topalian SL et Al. Cancer Cell 2015;27:450-61





Immune checkpoint inhibitors increase antitumor activity by 
blocking intrinsic down-regulators of the immune system, 
including cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA-4), 
programmed death protein-1 (PD-1) and programmed death
ligand-1 (PD-L1)

CTLA-4

inhibitory signal to activated T-cells 
at a proximal step in the immune
response, by preferentially binding 
to CD80/86 expressed by antigen 
presenting cells (APCs), thereby 
blocking the second signal required 
for T cell activation. 

CTLA-4 Blockers
Reduction of the suppression
of effector T cells (CD8+)
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chronic infection or cancer

enhanced expression of PD-1

T cell inhibition in the peripheral Tissues 

T cell exhaustion

The binding of PD-1 to its ligands, PD-L1 and 
PD-L2 (which are expressed by many tumor 
cells) interferes with downstream signalling
and can lead to T cell exhaustion. 

Antibodies that block the interaction of PD-1 
with PD-L1/PD-L2 serve to neutralize this 
checkpoint, restoring T cell effector function







Sznol M et Al. J Clin Oncol 2017; 35:1-11





PMRlike (shoulder and pelvic girdle stiffness)

Small joint symmetric inflammatory arthritis 
(predominantly hand) with diffuse tenosynovitis

Large joint, asymmetric oligoarthritis, 
predominantly involving the knees. 

Reactive arthritis-like triad (urethritis, 
conjunctivitis, and arthritis)

Psoriatic arthritis

Clinical Trials
Arthralgias 1-43%
Myalgias 2-20%

no gender predilection reported
➢ Seronegative
can often become chronic, despite stopping 
immunotherapy, unlike other irAE, such as 
colitis and pneumonitis













Postow MA et Al. N Engl J Med 2018;378:158-68.
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Perché?



Postow MA et Al. N Engl J Med 2018;378:158-68.

Quale è il trattamento?

Sospensione temporanea?
Sospensione definitiva?
Riduzione del dosaggio?
Immunosoppressione?



Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 5.0. 
Washington (DC): US Department of Health and Human Services; 2017. 
Available: https://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/CTCAE_v5_Quick
_Reference_5x7.pdf



Postow MA et Al. N Engl J Med 2018;378:158-68.

Quale è il trattamento?
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Quando si sviluppano gli IR-AEs?





Perché in alcuni e non in altri?

Predisposizione genetica, al pari di alcune malattie autoimmuni 
«spontanee»?

Non sembra…. 
(Wolchok JD, Weber JS, Hamid O, et al. Ipilimumab efficacy and safety in patients with advanced 

melanoma: a retrospective analysis of HLA subtype from four trials. Cancer Immun 2010; 10: 9)

Ruolo del microbioma intestinale?

Si sull’efficacia
(Chaput N, Lepage P, Coutzac C, et al. Baseline gut microbiota predicts clinical response and colitis in 
metastatic melanoma patients treated with ipilimumab. Ann Oncol 2017; 28: 1368-79).

Predominanza di Bacteriodes Phylum riduce la comparsa di coliti
Dubin K, Callahan MK, Ren B, et al. Intestinal microbiome analyses identify melanoma patients at risk
for checkpointblockade-induced colitis. Nat Commun 2016; 7: 10391.



C’è una relazione tra IRAEs ed efficacia della terapia?

La severità degli IRAEs è una misura della risposta antitumorale?
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L’immunosoppressione riduce l’efficacia 
dell’immunoterapia?

NO
Horvat TZ, Adel NG, Dang TO, et al. Immune-related adverse 
events, need for systemic immunosuppression, and effects on 
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TNF-inhibitors(TNFi), with or without methotrexate, were required for 7
patients, and Methotrexate (MTX) monotherapy was used in 3 patients.

The duration of TNF use range from 2 to 1 6 months.

All TNFi-treated patients had clinical improvement in their arthritis.
Of those receiving TNFi, 4 had a complete tumor response at the time of 
TNFi initiation, with none having tumor progression onTNFi (duration:3–
16months).

Of the MTX monotherapy-treated patients, 3 had a complete or sustained
partial tumor response to ICI therapy, and did not develop progressive 
cancer during the 2–12 monts of IA management follow up. 



L’immunosoppressione ha effetti avversi?

SI
STEROIDI: 
Effetti ormonali

TUTTI:
Aumentato rischio infettivo
Del Castillo M, Romero FA, Arguello E, Kyi C, Postow MA, Redelman-Sidi G. The spectrum of serious 
infections among patients receiving immune checkpoint blockade for the treatment of melanoma. Clin
Infect Dis 2016; 63: 1490-3.



L’immunosoppressione ha effetti avversi?

«when patients require 20 mg of prednisone daily or 
the equivalent for at least 4 weeks, Pneumocystis
jirovecii prophylaxis with
trimethoprim–sulfamethoxazole, atovaquone, or 
pentamidine should be considered»

National Comprehensive Cancer Network. Prevention and 
treatment of cancer-related infections, version 1.2018, 
December 1, 2017 (http://www .nccn .org/professionals/ 
physician_gls/ pdf/ infections.pdf)



E’ sicuro riprendere un Checkpoint inibitore dopo un evento avverso serio? 



E’ necessario riprendere un Checkpoint inibitore dopo un evento avverso serio?



E’ sicuro trattare pazienti a rischio?
Es. con pre-esistente malattia autoimmune



119 casi:

• 39 case reports

• 4 case series

• 6 pubblicazioni con 5 studi osservazionali retrospettivi

92 pazienti (75%) hanno avuto eventi avversi

40 pazienti (41%) hanno avuto una riacutizzazione della loro pre-

esistente malattia autoimmune

31 (25%) pazienti hanno avuto un nuovo irAEs

11 (9%) hanno avuto entrambi





Kestin M et Al. 

Che fare?

Che fare?



Che fare?

Pre-terapia:

• Anamnesi relativamente a patologie 

autoimmuni pre-esistenti

Durante la terapia:

• Grading dell’AE

• Sede del dolore

• Presenza dei segni 

dell'infiammazione

• Presenza di rigidità mattutina

• Necessità di assumere FANS o 

analgesici per sintomatologia 

articolare?

VISITA 
REUMATOLOGICA

Valutazione stato 
autoanticorpale
al basale ?!



Conclusioni

- Gli irAEs reumatici dei Check Points inibitori sono 

prevalentemente di tipo articolare con carattere di sinovite e con 

impegno mono-oligo o poliarticolare.

- Il trattamento è steroideo e nei casi refrattari con MTX e quindi 

con Anti-TNF alfa

- Nei casi di mono-oligoartiti può essere utile il trattamento 

steroideo locale.

- Nei pazienti con pre-esistenti malattie autoimmuni sistemiche è 

necessaria una valutazione collegiale per la valutazione del 

rapporto rischi/benefici 

- In questi casi è determinante il coinvolgimento

del paziente 

- La collaborazione oncologo-reumatologo

deve svilupparsi maggiormente per affrontare 

nel modo migliore questa nuova sfida
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Abbiamo tutti dentro un mondo di cose: ciascuno un suo

mondo di cose! E come possiamo intenderci, signore, 

se nelle parole ch’io dico metto il senso e il valore delle 

cose come sono dentro di me; mentre chi le ascolta, 

inevitabilmente le assume col senso e col valore che

hanno per sé, del mondo com’egli l’ha dentro?

(Luigi Pirandello, Sei personaggi in cerca d’autore)
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«IMMUNOSOPPRESSIONE» / «IMMUNOSTIMOLAZIONE»
«ARTRALGIA» / «ARTRITE»

«SINDROME SICCA» / «SINDROME DI SJOGREN»
«
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