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Caso clinico 1

D.G.

Anamnesi fisiologica:

Donna di 49 anni

Fumatrice (25 pack/years)

Anamnesi lavorativa:

Casalinga

Anamnesi patologica:

Epatite B attiva in trattamento con Entecavir dal 24/02/2021



Caso clinico 1

Comparsa di addominalgie e dolori al rachide, cui segue ricovero per accertamenti

23/12/2020: TC TB: “...nodulo eteroplastico di 20 x 20 mm nel lobo polmonare superiore di destra, con
diversi sottili tralci periferici che lo congiungono alla pleura mediastinica ed al bronco lobare superiore;
nodulo di 3 mm al lobo inferiore sinistro, ulteriore nodulo di 5 mm al lobo medio; linfonodo di 8 mm all’ilo
destro, ulteriore linfonodo di 10 mm al Barety...”

29/01/2021: RMN rachide + bacino: “Lesioni sostitutive di aspetto addensante a C1, D4, D10; nel tratto
C5-C6 rigonfiamento del midollo con aspetto edematoso, associata a patologica impregnazione
nodulare meningea posteriore estesa all’emergenza radicolare sinistra; ulteriori patologiche nodulazioni
meningee tra D12-L1, L2-L3 ed al sacro; focali impregnazioni si riconoscono anche al clivus; al bacino
presenza di sfumata alterazione dubbia alla spina iliaca superiore sinistra.”

31/12/2020: Agobiopsia percutanea polmonare destra E.C.: CTM orientative per Adenocarcinoma,
PD-L1 TPS < 1%, EGFR WT, ALK e ROS1 neg, BRAF WT.
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25/02/2021: avvio di terapia di 1^ linea secondo schema Carboplatino+Pemetrexed+Pembrolizumab

14/04/2021: TC total-body con lieve RP (come iRECIST)

23/04/2021: 1^ dose Pfizer-BioNTech COVID-19 vaccine

03/05/2021: comparsa di oltre 10 scariche diarroiche/die

Agli EE: Bil. Tot. 1.98mg/dl, Bil. Diretta 0.91mg/dl, GGT 94U/L, ALT 122U/L, AST 70U/L,
coagulazione nella norma

SI RICOVERA LA PAZIENTE
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09/05/2021: Visita Gastroenterologica: “Diarrea in corso di immunoterapia con pembrolizumab in
paziente con epatite acuta (virale? Riattivazione di HBV? HDV? da tossicità? altro?) Consiglio
nell’ipotesi di una colite microscopica da farmaco colonscopia con biopsie multiple. Già programmata
biopsia epatica. Avvia metronidazolo 500 mg: 1 flac ev ore 8-16-24 per 7 giorni + probiotici: 1 bustina
ore 10 per 2 settimane + Diosmectite.”

10/05/2021: Biopsia Epatica: “Struttura lobulare conservata. Lieve fibrosi pericellulare; congestione
sinusoidale. Minima flogosi cronica portale, in assenza di significativa attività d'interfaccia o lobulare.”

12/05/2021: Colonscopia+biopsia: E.I.: “Flogosi cronica con componente eosinofila. Non granulomi
epitelioidi gigantocellulari. Non significativo ispessimento della membrana basale. Istiociti a citoplasma
pigmentato interstiziali”

13/05/2021: Visita Epatologica: «In considerazione del quadro di epatite, escluse le eziologie virali e
autoimmuni, nel sospetto di epatite immuno-relata, si pone indicazione a terapia steroidea con
Metilprednisolone 1 mg/kg ev.»
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04/06/2021: somministrato 4° ciclo di trattamento secondo schema Carboplatino + Pemetrexed,
seguono ulteriori 2 cicli con Pemetrexed di mantenimento

05/07/2021: Visita gastroenterologica: “Non controindicazione a ripresa del trattamento immunoterapico”

27/07/2021: TC total-body: SD/lieve PD

06/08/2021: ripresa di Pembrolizumab + Pemetrexed

03/02/2022: Visita endocrinologica: “Tiroidite cronica in ipotiroidismo franco immuno-relato; si imposta
terapia di supplementazione con levotiroxina”

15/06/2022: Visita reumatologica: “Per artralgie diffuse, parzialmente responsive alla terapia steroidea si
propone progressiva sostituzione del prednisone con idrossiclorochina”

13/02/2023: Visita dermatologica: “Paziente con prurito e chiazze eritematose. Alla biopsia cutanea:
“Reperti di dermatite perivascolare superficiale e dell'interfaccia, con depositi interstiziali di mucina.”
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03/11/2022: TC total-body: SD

Proseguire ICI? Interrompere ICI?

SOSPENDIAMO LA TERAPIA ONCOLOGICA

02/09/2024: TC TB: “stabile nodulo polmonare di 10x10 mm, non evidenza di altre sedi di malattia”



Caso clinico 1

03/11/2022: TC total-body: SD

Proseguire ICI? Interrompere ICI?

SOSPENDIAMO LA TERAPIA ONCOLOGICA

02/09/2024: TC TB: “stabile nodulo polmonare di 10x10 mm, non evidenza di altre sedi di malattia”



Come interpretare un rialzo di transaminasi?

EASL CPG ALF. J Hepatol. 2017

In hepatological practice, ALF is a highly specific and rare syndrome, 
characterized by an acute deterioration of liver function without underlying chronic 

liver disease

SEVERE ACUTE LIVER INJURY (ALI)
No underlying chronic liver disease

Liver damage
(serum aminotransferases 3 x ULN)

Impaired liver function 
(jaundice and coagulopathy)

HEPATIC ENCEPHALOPATHY (HE)
Crucial for the diagnosis of ALF 

Mental alterations may be initially subtle 
Intensive screening at the first sign of 

HE 
is mandatory

ALF

Up to 12 weeks post-jaundice, 
depending on sub-classification



Diagnosi differenziale (1)

EASL CPG ALF. J Hepatol. 2017

Viral
Hepatitis B, A, E 

(less frequent CMV, 
HSV, VZV, Dengue)Drugs

Paracetamol, anti-tuberculous, 
chemotherapy, statins, NSAIDs, 

phenytoin, carbamazepine, 
ecstasy, flucloxacillin

Vascular
Budd–Chiari syndrome

Hypoxic hepatitis Pregnancy
Pre-eclamptic liver rupture, 

HELLP, fatty liver of pregnancy

Other 
Wilson disease, 

autoimmune, lymphoma, 
malignancy, HLH

Toxins
Amanita phalloides, 

phosphorus

ALF



Come identificare i pazienti a rischio?

Type of ICIs

Type of primary 
cancer

Liver 
metastases

HLA antigen 
expression

Preexisting 
chronic liver 

disease

Concomitant 
drugs

Viral infections





DILI Quantification

DILI can present with a very heterogeneousphenotype
Liver biopsy is not available in most instances
Qualification of liver injury for practical and scientific purposes is made by liver biochemistry

ALT ≥5x ULN
ALP ≥2x ULN
ALT ≥3x ULN + TBL >2x ULN

Pattern of liver injury is classified according to R (ALT x ULN/ALP x ULN)
Hepatocellular = R≥5
Cholestatic = R≤2
Mixed =  2>R<5

Aithal GP, et al. Clin Pharmacol Ther 2011; EASL CPG DILI. J Hepatol 2019







Gerussi, Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 4557.







• Immune checkpoint inhibitors act by increasing anti-tumour immune response supressed 
in cancer

• The break in tumour tolerance is associated with inflammatory side effects and an increase in 
immune-related adverse events, including hepatotoxicity

Specific phenotypes: Cancer immunotherapy-induced DILI

Statement

Immune checkpoint inhibitors can induce immune related hepatotoxicity in a substantial proportion of patients, 
with CTLA-4 inhibitors (ipilimumab) being more hepatotoxic than PD-L1 agents (nivolumab), and combination 
treatments carrying a greater risk

Level 1a studies

Recommendations

It is suggested that decisions regarding corticosteroid treatment of immune mediated hepatitis 
associated with immune checkpoint inhibitors are made by a multidisciplinary team involving 
hepatologists if DILI is sufficiently severe based on clinical and histological assessment

Level 2 studies C

EASL CPG DILI. J Hepatol 2019











Schema depicting the interaction of T cells with malignant or non-malignant cells, and the molecular mechanisms of immune-checkpoint blockade.
Tumour-specific (left) and non-tumour-specific (right) aspects associated with the development of irAEs are also included.



Michael A. Postow, N Engl J Med 2018;378:158-168

Possible Mechanisms Underlying Immune-Related Adverse Events.
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P.S.

Anamnesi fisiologica:

Donna di 50 anni

Ex fumatrice (40 pack/years)

Anamnesi lavorativa:

Esposizione lavorativa ad asbesto

Anamnesi patologica:

Ipertensione arteriosa in trattamento con sartani
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27/01/2020: Videotoracoscopia sinistra per biopsia pleurica e talcaggio: E.I.: «Proliferazione mesoteliale
epitelioide, immunoreattività per Calretinina, D240, WT1»

28/02/2020: avvio di trattamento chemioterapico neoadiuvante secondo schema Carboplatino +
Pemetrexed, di cui esegue 3 cicli

13/05/2020: Intervento chirurgico di decorticazione pleurica sinistra in toracotomia

Giugno – Agosto 2020: effettuati 3 cicli di trattamento secondo schema Carboplatino + Pemetrexed

Segue fu clinico-strumetale

19/01/2022: TC torace-addome con mdc: PD pleurica

09/03/2022 Avvio di trattamento immunoterapico secondo schema Nivolumab 3 mg/kg q14 +
Ipilimumab 1 mg/kg q42 (uso nominale)
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27/01/2023: EE in previsione del 9° ciclo evidenza di alterata funzionalità epatica (Bil. Tot. 2.38mg/dl,
Bil. Diretta 1.41mg/dl, GGT 718U/L, ALT 584U/L, AST 385U/L, coagulazione nella norma)

08/02/2023: Ecografia addome completo: “...fegato nei limiti di norma; formazione ipoecogena di circa
19 x 10 mm in mesogastrio...”

13/02/2023 EE: Bil. Tot 1.36mg/dl, Bil. Diretta 0.73mg/dl, ALT 647U/L, AST 193U/L, GGT 772U/L;
ANA, ASMA, ANCA, anti-Lkm e AMA negativi, sierologia HBV e HCV negativa, CMV-DNA non
rilevabile, EBV-DNA non rilevabile, HAV-RNA non rilevabile

AVVIATA TERAPIA CON PREDNISONE 50mg/die

17/02/2023 Agli EE di controllo: Bil. Tot 2.1mg/dl, Bil. Diretta 0.97mg/dl ALP 528U/L, ALT/AST
792/226U/L, GGT 1010U/L

SI RICOVERA LA PAZIENTE
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22/02/2023: Biopsia epatica: «E.I: Agobiopsia epatica in multipli frustoli… Marcata attività
necroinfiammatoria perivenulare, con necrosi confluente della zona 3 (glutammina-sintetasi+)
bordata da epatociti distrofici ed associata a marcati stravasi emorragici perivenulari. In sede
lobulare si osservano inoltre immagini di satellitosi granulocitaria. Lieve flogosi portale mista,
linfo-granulocitaria. Lieve steatosi macrovescicolare (10%). Dotti biliari interlobulari (citocheratina 7+),
conservati in numero e struttura. Non depositi di ferro colorabile. Non significativa dilatazione
sinusoidale. Non significativa fibrosi. Non evidenza di neoplasia. Reperti istologici compatibile con
severa epatite, da integrarsi nel contesto clinico-strumentale complessivo; non si esclude la possibilità
di un danno iatrogeno.»

22/02/2023: Visita Epatologica: «In considerazione del quadro di epatite, escluse le eziologie virali e
autoimmuni, nel sospetto di epatite immuno-relata, si pone indicazione a terapia steroidea con
Metilprednisolone 2 mg/kg ev (pari a 150 mg totali). Si avvia inoltre profilassi antimicrobica con
Cotrimossazolo.»
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Epatite immuno-mediata

Riattivazione da CMV

What’s else?
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17/03/2023: Valutazione epatologica: “In relazione alla possibile riattivazione virale e alla conseguente
necessità di intraprendere una terapia specifica si imposta Valganciclovir 450 mg 2cp a stomaco pieno
ore 8 e 20 e si rimodula la terapia corticosteroidea come segue:

Metilprednisolone 36 mg (2 cp da 16 mg + 1 cp da 4 mg) fino al 23/03 compreso poi 18 mg (1 cp da 16
mg + ½ cp da 4 mg) fino al 26/03 compreso poi 8 mg (2 cp da 4 mg) fino al 29/03 compreso poi STOP”

11/04/2024: Accesso in PS per pancreatite acuta: exitus in data 13/04/2024



CMV DNA: 152190 copie/ml



Diagnostic clues

The role of liver biopsy
Novel diagnostic markers



Il ruolo della biopsia (1)

It can be helpful in patients with suspected ICIs- induced hepatotoxicity, in particular in those 
patients with potential pre-existing liver disease

LB in patients treated with ICIs and developing grade 3 or higher liver injury presented a 
delay in the initiation of corticosteroid therapy and not associated with a faster resolution of 
liver inflammation

Liver biopsy should be restricted to patients presenting with irH associated with poor or slow 
response to corticosteroids

Bessone F, et al. World J Hepatol. 2022; Li M, et al. JAMA Oncol. 2021; Riveiro-Barciela M, et al. Liver Int. 2020



Il ruolo della biopsia (2)

Granulomatous changes are significantly increased in patients with ICIs-
related hepatitis compared with DILI and AIH

The ratio of inflammatory cells CD4/CD8 and CD138/CD3 in ICIs are
significantly lower than those in AIH or DILI patients

Hepatotoxicity caused by anti-CTLA-4 drugs shows a specific pattern of
granulomatous hepatitis associated with severe lobular necrotic and
inflammatory activity, fibrin deposits and central vein endothelitis

The histological pattern from patients receiving anti-PD-1/PD-L1 agents
alone is and characterized by active hepatitis with spotty or confluent
necrosis and mild to moderate periportal activity

Kondo Y, et al. Sci Rep. 2022; Okuno T, et al. Respir Med Case Rep. 2022 









Rechallenge (1)

• Tasso di ricaduta di tossicità immunorelate con 
rachallenge tra 29% fino a 55%

• Polmoniti, coliti e epatiti le tox che più 
frequentemente recidivano

• Con anti-CTLA-4 più frequenti recidive

Simonaggio et al. Jama Onc 2019, Doladille et al Jama Onc 2020



Rechallenge (2)

• Of the 102 patients with melanoma who
developed high-grade ICI hepatitis, 31 underwent
ICI rechallenge

• Although 15 of 31 patients (48%) developed an
irAE of any grade, only 6 patients (19%) required
ICI discontinuation due to irAE severity (4 of 29
patients [14%] rechallenged with anti–PD-1 or
anti-PD-L1 and 2 of 2 patients [100%] rechallenged
with ipilimumab)

• Recurrent hepatitis accounted for 4 of these 6
cases



Rechallenge (3)

Causality assessment may increase objectivity in the evaluation of suspected DILI

‘Positive’ rechallenge with suspected drug is strong proof of causality

Recommendations
Causality assessment methods and scales
CIOMS can be used to assess causality, guiding a systematic and objective evaluation of 
patients suspected to have DILI

Level 2b studies C

Recommendations
Rechallenge
Deliberate rechallenge with the causative drug in clinical practice is not advocated, unless 
the clinical scenario demands such an exposure, as it can cause more severe hepatotoxicity

Level 4 C

Controlled rechallenge after an episode of liver injury is, however, considered justified in 
relation to oncology and anti-TBC therapy, as they generally do not result in severe 
recurrence of hepatotoxicity

Level 1b studies B

Andrade RJ, et al. Expert Opin Drug Saf 2009; EASL CPG DILI. J Hepatol 2019.
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