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Hypofysitis & colitis
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Casus

62-jarige vrouw, sinds november 2016 bekend met
een stadium IVB NSCLC (adenocarcinoom, KRAS
mutatie, PD-L1 80%).

Status na chemotherapie (carboplatin/pemetrexed)
met partiele respons.

Verwezen voor immuuntherapie in tweede lijn
vanwege progressie van ziekte.
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Behandeling

* Nivolumab 3mg/kg, twee-wekelijkse cycli

Na 3 maanden:
W




Casus

 Sinds een week progressieve malaise, vermoeidheid,
verminderde eetlust, duizeligheid en spierpijn.

Presentatie SEH

* Niet acuut ziek

« RR 170/100, p93, T37.9, saturatie 98%
« Geen overige bijzonderheden bij LO



Casus — 3mnd na start imnmuuntherapie

Laboratorium

» Cortisol < 0.02

« TSH/vrij T4: gb

* MRI-hypofyse: gb

Conclusie

« Secundair hypocortisolisme tgv immuungemedieerde
toxiciteit (hypofysitis gr 1)

Beleid
* Hydrocort suppletie, immuuntherapie continueren.
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Hypofysitis




Er zijn drie vormen van bijnierschorsinsufficiéntie

Primaire Centrale bijnierschorsinsufficiéntie Steroid geinduceerde
bijnierschorsinsufficiéntie Er zijn twee vormen van bijnierschorsinsufficiéntie
centrale bijnierschorsinsufficiéntie

Er is een probleem Secundaire Tertiaire Er is een probleem van de
van de bijnieren zelf. bijnierschorsinsufficiéntie bijnierschorsinsufficiéntie hypothalamus, de
Er is een probleem Er is een probleem hypofyse en de bijnieren
van de hypofyse. met de hypothalamus. door het gebruik van
medicijnen die een
synthetische vorm van

cortisol bevatten.
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https://www.bijniernet.nl/wp-content/uploads/2017/03/Bijnierschorsinss-160118V5-1-1.png

) Severe mass effect symptoms,
i.e. severe headache, any visual disturbance

or
Severe hypoadrenalism,
i.e. hypotension, severe electrolyte disturbance

Moderate symptoms, i.e. headache
but no visual disturbance

or

Fatigue/mood alteration but haemodynamically
stable, no electrolyte disturbance

Vague symptoms
(e.g. mild fatigue, anorexia),
no headache

or
Asymptomatic

Management escalation pathway

Initiate i.v. (methyl)prednisolone 1 mg/kg after
sending bloods for pituitary axis assessment*

Analgesia as needed for headache
(discuss with neurologist if resistant to
paracetamol and NSAIDS)

Withhold ICPi

Oral prednisolone 0.5-1 mg/kg od after
sending pituitary axis assessment

If no improvement in 48h, treat as severe with
i.v. (methyl)prednisolone as above

Withhold ICPi

Await pituitary axis to confirm diagnosis but wam
patients to seek urgent review if unwell

Continue ICPi with appropriate HRT**

Patient education (with assistance of a nurse practitioner):

“Sick day rules”, prescription and education for use of IM steroid if required

Consider alert card or bracelet

Further assessment and management

MRI pituitary protocol
also exclude brain metastases)

Consider formal visual field assessment
(if abnormal patient to inform driver
licensing agency)

Aim convert to prednisolone and wean
as symptoms allow over 4 weeks to 5 mg

Do not stop steroids
Refer to or consult endocrinologist
Monitor TFTs

MRI pituitary protocol
(also exclude brain metastases),
visual field assessment

Wean steroids based on symptoms over
2-4 weeks to 5 mg prednisolone

Do not stop steroids
Refer to or consult endocrinologist
Monitor TFTs

Replace cortisol and/or thyroxine per
guide below**

MRI pituitary protocol
Refer to endocrinologist
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Casus - 8 mnd na start nivolumab

Patiénte komt op polikliniek en geeft aan sinds enkele
dagen diarree te hebben.

Wat wil je weten?

Wanneer ontstaan? Beloop? Frequentie? Consistentie?
Bloed- of slijm? Buikpijn? Darmkrampen? Koorts?
Omgeving ook klachten? Antibioticagebruik?
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Casus

« 3-4x/dg, met name in de ochtend
* Dun - breiig
« Geen buikpijn, geen bloed, geen slijm, geen koorts

Differentiaal diagnose

1. Immuungemedieerde colitis graad |

2. Pancreatitis met exocriene pancreasinsufficiéntie
3. Begeleidend bij influenza

4. Bijwerking van antibioticakuur (ikv bronchitis)

AQO/ geen bijzonderheden, werkdiagnose: colitis
B/ Loperamide zn, vervolgen

s
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Casus — 9 maanden na start nivolumab

Aanhoudende diarree, klinisch nog altijd graad | toxiciteit.

Verwijzing MDL voor coloscopie met biopten
- Enig erytheem. Geen ontsteking.
- Biopten: microscopische lymfocytaire colitis



Colitis

Symptom Grade

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

Management escalation pathway

—

Moderate (G2): i.e. 46 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

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

Symptomatic Mx: oral fluids, loperamide,

avoid high fibre/lactose diet

|
G1 and persists
> 14 days or G2
and persists for
> 3 days or worsens

At clinici
discretion

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

Do not wait for sigmoidoscopy/
colonoscopy to start

No improvement in
72 hours or worsening
or absorption concern

v

IV (methyl)prednisolone 1-2 mg/kg

Gastroenterology input and ensure
sigmoido/colonoscopy is requested

|
No improvement in
72 hours or worsening

v

Infliximab 5 mg/kg

(if no perforation/sepsis/TB/hepatitis/NYHA HlI/IV CHF)

Can repeat 2 weeks later

Must have had flexsigmoido/colonoscopy prior

Other immunosuppressive treatment options:

MMF 500—1000 mg bid or tacrolimus

Assessment and Investigations

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)
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Casus - beleid

B/
- Continueren nivolumab a 4 weken
- Start Entocort klysma'’s



Casus - 12 maanden na start nivolumab

« Complete respons!
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Casus

Echter, naast bekende colitis gr Il nu ook:

- Dermatitis en paronychia, graad |l

- Mucositis (ulceraties oraal en urogenitaal en wrs ook in
oesofagus), graad Il, met secundair candida infectie

B/
 Definitief stop nivolumab en start prednison 60mg/dg, wat in
de loop van maanden langzaam afgebouwd kon worden.

s
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Vraag

Wanneer starten jullie met
1. Osteoporoseprofylaxe
2. PJP profylaxe



Casus

Tot op heden (2 jaar na staken nivolumab);
aanhoudende, complete respons en goed klinisch
functioneren.



Bedankt voor de aandacht!

jstap@umcutrecht.nl
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