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Immune-mediated diarree en colitis (IMDC)

* Diarree bij immuuntherapie
* Anti CTLA-4 (Ipilumumab) -> 27-54%*
* Anti PD(L)-1 (Nivolumab, pembrolizumab, durvalumab, avelumab)-> ca. 20%
* Combinatietherapie anti-CTLA-4/anti-PD(L)-1 -> ca. 45%

Gradering/ ernst van klachten is van belang

Graad 1: < 4 x vaker dan normaal ontlasting per dag
Graad 2: tussen de 4 en 6 keer vaker ontlasting per dag
Graad 3: =7 keer vaker ontlasting per dag

Graad 4: levensbedreigende consequenties

Graad 5: dood|

Ontleend aan: CTCaeV 5.0. November 27,2017



Immune-mediated diarree en colitis (IMDC)

* Colitis bij immuuntherapie
* Anti CTLA-4 (Ipilumumab) -> 8,4-11%*
* Anti PD(L)-1 (Nivolumab, pembrolizumab, durvalumab, avelumab)-> 0,3-3,4%*
* Combinatietherapie anti-CTLA-4/anti-PD(L)-| -> 14- 20%%*

Wat vraag je nog meer bij DD colitis?

Graad 1: asymptomatische observatie

Graad 2: buikpijn, slijm of bloed bij ontlasting

Graad 3: heftige buikpijn met tekenen van peritoneale prikkeling
Graad 4: levensbedreigende consequenties

Graad 5: dood

IMDC = Meest voorkomende reden tot (tijdelijk) staken immuuntherapie



Immune-mediated diarree en colitis (IMDC)

IMDC klachten vaak lijkend op IBD klachten

Ernst Symptomen
Van mild — tot levensbedreigend Diarree 92%
Buikpijn 82%
Rectaal bloedverlies 64%
=P Koorts 46%
Perforatie [-1.5%

Interval tussen start therapie en ontstaan klachten [weken]
Anti-CTLA-4 Mediaan 5 (1-30)'
Anti-PD(L)- | 8-162



Immune-mediated diarree en colitis (IMDC)

A

== Rash, pruritis
Liver toxicity

(o)) == Diarrhea, colitis

B~ = Hypophysitis
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Tox. Ipilimumab (CTLA-4) * 2017 Haanen Ann Oncol




Risicoprofiel

Patient karakteristieken die van invloed kunnen zijn op ontstaan IMDC

|. Type Immuuntherapie/ medicament:

* Anti-CTLA-4 en combinatie: hogere incidentie en ernstigere inflammatie
* Dosis afhankelijk (Anti-CTLA-4)
* Hoger risico colitis igv gebruik NSAID*

2. Onderliggende kanker

* Diarree bij melanoom vs. ander tumor type: 41 vs. 26%'

3. Patient karakteristieken

* Microbioom '

* Pre-existente IBD ? - ernstiger, frequenter steroid refractair, hoger risico op perforatie en hoger
risico op recurrence

* 2017 Haanen Ann Oncol




Waar of niet waar?

Het optreden van immune related adverse events (irAEs) wordt

geassocieerd met een betere respons op therapie

Waar Niet waar

Hier zijn veel studies naar gedaan. Hoewel deze theorie nog steeds controversieel is en bediscussieerd
wordet, zijn er meta-analyses die deze observatie ondersteunen.



Introductie patient R (1973)

Oncologische voorgeschiedenis

* 2022 feb vermoeden gemet niertumor (primaire tumor rechter nier met nauwe relatie lever, 2 tal botmetastasen en

longmetastasering
* PA (uit rib) -> heldercellig RCC

e Elders Calcium 2.9 Alhier zonder interventie normaal Calcium

* IMDC intermediate obv 2 factoren (tijd tot indicatie syt therapie & Thr)

e 2022 feb start ipilimumab/nivolumab

* klinisch aanwijzingen voor respons (verdwijnen pijn)

Non-oncologische geschiedenis:
* OD staalsplinter verwijderd
* 2006 Cutane lupus wv plaquenil

Indicatie immunotherapie
* Gemet RCC; intermediate risk cf IMDC

IMDC-risk factors

» Karnofsky Performance Status < 80 %

* Time from initial diagnosis to initiation of systemic therapy < 1 year

*  Decreased hemoglobin level

» Elevated corrected serum calcium (corrected calcium [mg/dL] = total calcium
[mg/dL] + 0.8 (4.0 - serum albumin [g/dL]))

* Neutrophilia

*  Thrombocytosis

Risk profile

+« Favorable Score: 0

* Intermediate Score: 1-2

* Poor Score: 23




Beloop tox. patient R (1973)

* 25 februari kuur | Ipilimumab + Nivolumab
* |8 maart kuur 2 Ipilimumab + Nivolumab
* Meldt zich op 29/3 op tel. spreekuur: sinds 2 dagen bloederige diarree

Wordt ingestuurd naar SEH, ICC MDL

-> Welke diagnhostiek zet je in/ overweeg je?



Diagnostiek algemeen

* Feceskweken (viraal, bacterieel, clostridium, evt wormen/cysteieren)
* Lichamelijk onderzoek

* Lab (w.o. bloedbeeld, CRP, nier- & leverfunctie, elektrolyten)
* Beeldvorming: X-BOZ / CT scan
* Endoscopie

Vraag-> Kies je voor{ Sigmoidoscopie)of Colonoscopie?

Bij 97% van immuungemedieerde colitis is rectum of sigmoid betrokken''.Vaak
volstaat sigmo (= tevens patientvriendelijker)



Diagnostiek algemeen

* Scopie:
* Ontstekingsbeeld? Ulcera?
* Soms alleen microscopische afwijkingen -> altijd biopt nemen!

Gt 2 diarreé pi A ©




Vervolg beloop tox. patient R (1973)

30/3 scopie. Uitslag-> (pan)colitis, geen ulcera. Biopten genomen (niet op CMV)
30/3 start prednison 90 mg (|1 mg/kg)

Gedurende | dag lijkt er snelle verbetering, daarna weer verslechtering
Feceskweken negatief

2/4 toevoegen | ¢ infliximab, lijkt iets beter te gaan

5/4 tegen advies naar huis

| 3/4 verslechtering: 2¢ Infliximab en tevens pred oraal naar iv en ophogen naar 2 mg/kg
|4/4 re scopie (CMV biopten genomen): onveranderd beeld

27/4 Geen verbetering sinds 2¢ Infliximab. Escaleren naar vedolizumab

| dagen verbetering daarna meer op plateau. Ontslag met pred oraal

7/5 2¢ vedolizumab

10/5 klinische verbetering. Start voorzichtige tapering prednison

NB | gedurende gehele tijd klinisch niet ziek overkomend
NB 2 heeft prophylaxe bij pred
NB 3 radiol fraaie respons!




Hoe zit het met dat CMV...?

In geval van steroid refractaire colitis is het belangrijk om tevens aanwezigheid CMV
middels darmbiopten uit te sluiten.

Vooral casestudies beschreven maar in veel gevallen actieve CMV indien steroid
refractair®

Serum CMYV vaak vals negatief-> altijd biopteren om CMV colitis te kunnen
diagnosticeren.

-> lgv actieve CMV -> toevoegen antivirale middelen



Behandeling

Assessment and Investigations

Mild (G1): i.e. < 4 liquid stools per
day over baseline, feeling well

ICPi can be continued

v

Symptomatic Mx: oral fluids, loperamide,

|

Moderate (G2): i.e. 4-6 liquid stools per
day over baseline or abdominal pain or blood
in stool or nausea or nocturnal episodes

Outpatient management if appropriate
If unwell, manage as per severe
ICPi to be withheld

Severe (G3/4): i.e. = 7 liquid stools per day
or life-threatening

Requires hospitalisation and isolation
until infection excluded

ICPi to be withheld

At clinician
discretion

Steroid wean duration:
- Moderate: wean over 2-4 weeks
- Severe: wean over 4-8 weeks

Steroids > 4 weeks:

Consider PJP prophylaxis, regular random blood
glucose, VitD level, start calcium/VitD supplement

avoid high fibre/lactose diet

G1 and persists
> 14 days or G2
and persists for

> 3 days or worsens

Prednisolone 0.5-1 mg/kg (non-enteric coated) or
consider oral budesonide 9 mg od if no bioody diarrhoea

Do not wait for sigmoidoscopy/
colonoscopy to start

No improvement in
72 hours or worsening
or absorption concem

Infliximab 5 mg/kg
(i no perforation/sepsis/TB/hepatitis/NYHA IV CHF)

Can repeat 2 weeks later

Must have had flexsigmoido/colonoscopy prior

Other immunosuppressive treatment options:
MMF 500-1000 mg bid or tacrolimus

Baseline Investigations: FBC, UEC, LFTs, CRP, TFTs

Stool microscopy for leucocytes/ova/parasites,
culture, viral PCR, Clostridium difficile toxin
and cryptosporidia

Culture for drug-resistant organisms

Outpatients: Baseline tests as above
Consider in case of abdominal discomfort:
abdominal X-ray for signs of colitis

> Exclude steatorrhea
Book sigmoido/colonoscopy (+/- biopsy)
Contact patient every 72h
Repeat baseline bloods at outpatient review

Inpatients: Test as above, including
sigmoido/colonoscopy

Consider CT abdomen/pelvis, repeat
> Abdominal X-ray as indicated

Daily FBC, UEC, LFTs, CRP
Review diet (e.g. nothing by mouth, clear fluids, TPN)
Early surgical review if bleeding, pain or distension

Medications:
(Methyl)prednisolone 1-2 mg/kg IV

Loperamide 4 mg first dose then 2 mg
30 minutes before each meal and after each loose
stool until 12 hours without diarrhoea

(max 16 mg/day)

Dit is waarom goede anamnese
belangrijk is!

Respons 59%*, 1-92 dagen na
start

Tapering prednison indien graad
| (4-6 weken)

Relapse 15-50%

Ifx wordt naast prednison gestart

Respons 81%, na 2-14 dagen
# giften -3

lgv therapie resistentie: start
Tacrolimus, MMF of Vedolizumab



Terug naar patient R. (1973)
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for Immune Checkpoint Inhibitor (I1Cl) Induced-
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Waar doen we het allemaal voor?

v’
-

~
s ) ~
o A

<4

.
>

P 1 =
N ’-'I"".' e

-.(‘;.."'”

et e s Lt RPN N

Responsevaluatie ipilumumab/Nivolumab
Scaninterval: 3 maanden




Aandachtspunten in behandeling

* Indien start prednison, direct inzetten [Fx screening
-> HBV, HIV, X-thorax (ikv TBC), evt T-SPOT

* X-BOZ ter beoordeling perforatie/ toxisch megacolon (LO kan misleidend zijn bij
patient die hoge dosis steroiden gebruikt!!)

Om de dag PCR clostridium indien uitblijven verbetering

Denk aan CMV bij steroid refractaire patient

P|P (Pneumocystis jirovecii Pneumonie) profylaxe -> meestal start
indien steroiden > 4 weken of bij combinatie steroiden)

Denk ook aan Vit D/calcium en evt maagbescherming
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 Suspected Immune-mediated

| diarrhea/colitis |
AuouthTCA!gr‘-a

Gt | o chnicstoyme Grade 22

Symptoms worsen
10 grade >2

Ontwikkelingen

*Tost 0 e out C éileia, CA, and other shornste etiologles » In deze richtlijn (2020) CMV biopten opgenomen

+ Stool lactoferrin and calprotectin T
ging for colitis related symptoms, e.g.. fever, abdominal pain + FCP teSt

+ Consider colonoscopy or flex sigmoid: py with blop
* Withhold ICI therapy

i FCP= Fecale marker die vaak ingezet wordt bij IBD. Rol
 JE—— E— bij IMDC nog niet helemaal bekend.
| T i
v ¥ Wel beschreven dat FCP duidelijke correlatie met ernst
Y e - . . - ,
lm-cmwgaw :‘:’f.—. xm:mm# — colitis heeft en is vaak verhoogd is bij IMDC
corticosteroids

lanumw Bij CTCae 22 scopie. Aan de hand daarvan beleid

Mild: 1 Moderate: 2 Severe: 3

Erythema, decreased Marked erythema, Spontaneous
vascular pattern, mild absent vascular bleeding, ulceration
friability pattern, friability,

erosions

Recurrent T

Figure 1. ICl colitis management algorithm. *Alternate etiologies include stool infectious workup for common and uncommon
pathogens, pancreatic insufficiency, celiac disease, and thyroid dysfunction.
2020 Dougan AGA Clincal Practice update




Herstart Immuuntherapie

* Afweging risico recidief IMDC vs. voordeel therapie
Herstart alleen indien graad <| Jread Symeeemen

I Defecatie < 4 x, milde verhoging van stoma productie.

. o o Je | Colitis |: asymptomatisch
Anti-CTLA-4 34% recidief | | | |
2 Defecatie > 4-6 x, matige verhoging van stoma productie, geen beperkt ADL.
. o/2 Colitis 2: buikpijn, bloed bij defecatie
Anti-PD | 6% . . . .
3 Defecatie > 7 x, ernstige verhoging van stomaproductie, beperkt ADL.

Colitis 3: ernstige buikpijn, peritoneale prikkeling verschijnselen

4 Levensbedreigende consequenties, perforatie

Over het algemeen meer terughoudend in herstart anti CTLA-4 dan herstart anti
PD(L)-| ivm risico op recurrence

lgv graad 4 colitis is algemeen advies immuuntherapie te staken

PM Herhalen scopie voor herstart immuuntherapie
= Slechte correlatie klinische respons en endoscopisch beeld
" Mogelijk in toekomst ook hier rol voor FCP?



Denk aan (psychosociale) aspecten

IMDC is vaak van overgaande aard, echter kunnen klachten zeer ingrijpend
zijn en beloop beangstigend voor patient en naasten.

Bekend is dat gastro-intestinale bijwerkingen het meest voorkomen en het
meest geassocieerd zijn met een verminderde kwaliteit van leven™

-> Geef voorlichting en breng naast de fysieke
klachten ook de psychosociale gevolgen in kaart.

Health-related

Health Quality of Life

Quality of Life



Samenvatting

* IMDC wordt frequent gezien, mn bij anti-CTLA-4 (mono/combi)
* Agv IMDC wordt immuuntherapie het frequentst (tijdelijk) gestaakt

* Meeste richtlijnen gebaseerd op CTCAE -> helaas slechte correlatie met
ernst van inflammatie en respons op therapie

* Endoscopie incl biopten moet vroeg ingezet worden om patienten te
identificeren bij wie vroegtijdig medicatie gestart moet worden

* Bij steroid refractaire patient; sluit CMV uit!
* Denk aan profylaxe bij langdurig/ gecombineerd steroid gebruik

* Belangrijke rol voor verpleegkundige/ VS in signalering klachten en
psychosociale zorg



Vragen en discussie




