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“Nerschil pneumonie versus pneumonitis

Een pneumonie is een infectie van het
longweefsel

Lobaire pneumonie: een of meerdere
longkwabben zijn ontstoken.

Bronchopneumonie: de ontsteking
verspreidt zich van de kleine bronchién
naar de longblaasjes.

Interstitiéle pneumonie:
ontstekingsinfiltraten in de zogenaamde
interstitiéle ruimten, ook het bind- en
steunweefsel van de long is aangedaan.

Een pneumonitis is een interstitiéle
pneumonie
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~Nerschil pneumonie versus pneumonitis

Symptomen pneumonitis:
hoesten (droge)
(subfebriele )koorts
kortademigheid

verlies van eetlust en
gewichtsverlies
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INCIDENTIE Pneumonitis

in Patients Treated With Anti—

Programmed Death-1/Programmed Death Ligand 1 Therapy

Pneumonitis With Anti—PD-1/PD-L1 Therapy

_ ] “. e " F i Y
All grades (n=43) { AT A — A A a A P A A
Grade 1-2 (n = 31) I I I
| Grade 3 orhigher (n=12) | » % —<2=9 * .
I | |
0 180 360 540

A Patient with pneumonitis
Patient with grade 1-2 pneumonitis

Time Since Beginning Therapy (days)
@ Patient with grade 3-5 pneumonitis
# Median time to development of pneumonitis

3y Naidooetal 2017 & ESMO guideline 2017
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1on Terminology Criteria for Adverse
(CTCAE) versie 5.0

- Graad 1 2 3 4 5

Asymptomatic; cli | Symptomatic; medica Severs symptoms; limiting self Life-threatening respiratory Death
diagnostic observat by intervention indicated; care ADL; oxygen indicated COMPromise; urgent
tervention not indicated limiting instrumental ADL intervention indicated (e.g.,
tracheotomy or intubation)

Definition: A disorder characterized by inflammation focally or diffusely affecting the lung parenchyma.
“ Mavigational Note: -

Definition: A disorder characterized by inflammation
focally or diffusely affecting the lung parenchyma.
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Graad 1
Alleen rdiclogische verzndearingan

Graad 2
Lichte tot matipa niewws symptomen

Graad 3-4

Ernstige niowwe symptomen;
nizuwe/verslechterde byposie;
Ievensbedreraend

W |mmunotherapie vitstellen indien nodia
™ Elkz 2 tot 3 dagen ontnaleren op symptomsn
W Een longarts of een infiactiloog raadplegen

w |mmunotherapie uitstellen
w Egn longarts of 2en infiactioioog raadplegen
w [zgslijls ontroleren op sympiomean

w Toediznen van 1,0 me/ke/dag methylprednisolon iv.

of (arale) equivalant
w Mogelijk itvoeran van bronchascopie/lonabiopsie

® Immunotherapie permanent stoppen

® [agelijks contralerzn op symiptomen;
Ziekenhuisopname

® Longartsen of infectiologen madplegen

| 2040 mafke/ dag metiylprednisalon iv. of (orale)
equivalent toedienen

® Mogelijk vitvosren van bronchoscopief longhiopsie

W |nitier profylactische antibiatica voor oppontunistische

infecties”

Overweryy medisch speciolist te cnsultemn

B immunotherapie voorizetten () Immunotherpie vitsiellen [ Immunotherapie stoppen
* De towdciteitsgraad komt overeen miet de Mational Cancer institute Commion Terminabogy Criteria for Adverse Bvenis, versie 4.0,

/ Opdivo (Nivolumab) 2017
_

Richtlijnen voor behandeling

Graad pneumonitis* .

W Nizuw beskdvormingsonderoek ten minste elke 3weken

In peval van verbetering:
® |mmunotherapie herdatten

In geval van verslechtering:
u [ehandelen oals graed 2 of 3-4

u Horhaaldaijk beeldvamingsonder ek elke 1-3 dagen

In geval van herstel naar baseline:

® Steroiden geleidelijk werminderzn pedurende ten minste &én
mzand; immunatherpiz hervatten 2n, indien nodig, antibiotica
profylactisch toedienen

Geen verbetering na 2 weken of verslechtering:
® Behandelen moals graed 3-4

In geval van herstel naar baseline:
m Steroiden geleidelijk varminder=n gedurende ten minsta
Gweken

Geen verbetering na 48 uur of verslechtering:
® Azrvullende immunosuppressie twadiensn
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ESMO CLINICAL PRACTICE GUIDELINES (2018)

J. B. A. G. Haanenl, F. Carbonnel2, C. Robert3, K. M. Kerr4, S. Peters5, J.
Larkin6é & K. Jordan7, on behalf of the ESMO Guidelines Committee*
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Figure 9. k-Pi-related tosicity: management of pneumanitiz

Ab, amtibiotic ARDS, acute respiratory distres syndrome; BAL, bronchoabeolar lavage; bd MANF, twice daily Monday"Wed nesday/Friday; Ca,
calcium; CRP, C-reactive protein; CT, computed tomography; ESR, erythrocyte sedimentation rate; FBC, full blood count; kP, immune chack-
point inhibitor; v, intravenous; LFT, liver function test; MIMF, mycophenolate mofetil; TOLO, transker factor for carbon monoxide; TFT, thymoid
function test; UEC, urea, electrolytes, aeatinine.

N
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Table 3 Management of Lung irAEs in Patients Treated With ICPis

3.0 Lung Toxicities

3.1 Pneumonitis
Definition: Focal or diffuse inflammation of the lung parenchyma (typically identified on CT imaging]
Mo symptomatic, pathologic, or radiographic features are pathognomenic for pneumonitis
Diagnostic work-up
Should include the following: CXR, CT, pulse oximetry
For G2 orhigher, may include the following infectious work-up: nasal swab, sputum culture and sensitivity, blood culture and sensitivity, urine culture and sensitivity

.

Grading Management
G1: Asymptomatic, confined 1o one lobe of the lung or < 25% Haold ICPi with radiographic evidence of preumaonitis progression
of lung parenchyma, clinical or diagnostic observations May offer one repeat CT in 3-4 weeks; in patients who have had baseline
only testing, may offer a repeat spirometry/DLCO in 3-4 weeks

May resume ICPi with radiographic evidence of improvement or resolution.
If no improvement, should treat as G2

Manitor patients weekly with history and physical examination and pulse
oximetry, may also offer CXR

G2: Symptomatic, involhes morne than one lobe of the lung or Haold ICPi until resslution 1o G1 o less
25%-80% of lung parenchyma, medical intervention Prednisone 1-2 mg'ka/d and taper by 510 mgiwk over 4-6 weeks
indicated, limiting instrumental ADL Consider bronchoscopy with BAL

Consider empincal antibictics

Manitor evary 3 days with history and physical examination and pulse
oximetry, consider CXR; no clinical improvement after 48-72 hours of
prednisone, treat as G3

53 Savere symptoms, hospitalizmtion required, involves all Pemnanently discontinue ICPi
lung lobes or = 50% of lung parenchyma, limiting self-care Empirical antibiotics; (methyllprednisolone IV 1-2 mgfka/d; no
ADL, oxygen indicated improvernent after 48hours, may add infliximab 5 mg/kg or mycophenolate
G4: Life-threatening respiratory compromise, urgent maofetil [V 1 g twice a day or VIG for 5 days or cyclophosphamide; taper
intenvention indicated (intubation) corticosteraids over 4-6 weaks

Pulmanary and infectious disease consults if necessary
Bronchoscopy with BAL + transbronchial biopsy
Patients should be hospitalized for further management
Additional considerations
Gl and Pmu;rfnwsﬂ'spromwaxis with PPl and Bactrim may be offered 1o patients on prolonged corticostercid use (> 12 weeks), according to institutional
guidelines
Consider calsium and vitamin D supplementation with prolonged corticosteroid use
The nole of %rophwaetie fluconazole with prolonged corticosteroid use (> 12 weeks) remains unchear, and physicians should proceed according to institutional
guidelines
Bronchoscapy + biopsy; if clinical picture is consistent with pneumnonitis, no need for biopsy
All recommendations are expert consensus based, with benefits outweighing hams, and strength of recommendations are moderate.

Abbreviations: ADL, activities of daily living, BAL, bronchoaheslar lavage, CT, computed tamography; CXR, chest x-ray, DLCO, diffusing capacity of lung for carbon
monaxide, G, grade; ICPi, immune checkpoint inhibitor, irAE, immune-related adverse event; |V, intravenous; IVIG, intravenous immunoglobulin, PPI, proton pump
inhibsitor.

2017

VAN
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X-thorax voor start 1€ lijns behandeling guizo1

Wat is er te zien?
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1¢ lijns behandeling; sequentiéle chemo-radiotherapie in
juli/augustus 2017.

September 2018; recidief met 2 tal botmetastasen en
bijniermetastasen (M1c)

Oktober 2018; palliatieve radiotherapie op tweetal
botmetastasen (mastoid links en L3-L4)

Verwijzing naar JBZ

15-11-"18

Start Pembrolizumab in 2e lijn i.v.m. radiologische progressie.
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 X-thorax en CT-scan voor start 2¢ lijn

05-11-2018

eftijd: 069Y
i
ice: 1,00 mm
s -1152,3 mm

Wat is er te zien?
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~ Wat zie je?
_ X-thorax; 06-12-2018
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/ Anamnese
7
7 //
//

% Gisteren 2e kuur pembrolizumab gehad. Daarvoor al
/ ./

S E H 7-12-'18

' / langzaam progressieve klachten van dyspneu en
7

7 . .

/ vermoeidheid.

/ // Geen hoesten, sputum of hemoptoé. Geen koorts of

/ / malaise. Geen thoracale pijn of klachten van een
/// DVT. Geen oedemen of orthopneu.

7

7

7
7
Z

7 / Daarnaast veel last van een irregulaire snelle pols
/ / (normaliter 50/min).. Kan thuis amper een stap
M zetten. Is na iets eten al kort van adem.

/ Een wat stram gevoel in de vingers, verder geen
///// andere klachten in de overige tracti.
,/ / Famlie: reuma
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ftijd: OB3Y
antry: 0°
ice: 1,00 mm

- =1152,3 mm

ke -230mA-500ms




Jeroen BOSCH \* ZIEKEeNHUIS
N

///

Beleid

Conclusie;

Dyspneu WD pneumonitis (graad Ill) o.b.v. immunotherapie DD
decompensatio cordis (echter geen kliniek hiervan). Geen
aanwijzingen voor een onderliggende infectie.

Cave ILD bij familiaire belasting RA.

+ Opname

+ Volgens ESMO richtlijn: start 2mg/kg prednisolon iv + pragmatisch
cefuroxim.

+  sputumkweek

+ Geen extra vocht ivi.v.m. overvulling.

+  Zuurstof.

+  Streef saturatie 94%.

+ Eigen medicatie door behoudens Etoricoxib.

L

+ PM osteoporose profylaxe.
+  NRNB op medische gronden.

+ 1T stop
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prednison

___ Alendroninezuur tablet 70mg; oraal; alleen op
woensdag 1 stuk

o §K . Calciumcarb/colecalc kauwtb 1,25g/800ie (500mg
~_____ «ca);oraal; 1xper dag 1 stuk
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INg OP: HIV, CMV,EBV, HBV,HCV
& Epstein-Barr-virus 1gG-
Ide positief.



Jeroen BOSCH & 2K

Infliximab

o ‘T jf: contra-indicaties: Koorts, infectie, hypotensie /

hypertensie

~_ screening op: HIV, CMV,EBV, HBV,HCV.

5mg/kg lichaamsgewicht.

" De inloopsnelheid van Infliximab:
~_ 1®infuus 4 uur, stand 75 ml/uur (bij totaalvolume van

ongeveer 300 ml)

~_ 2¢infuus 3 uur, stand 100 ml/uur (bij totaalvolume van
ongeveer 300.ml)

Cotrimoxazol 480 tablet 80/400mg; oraal; 1 x per dag 1 stuk
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Infliximab

Milde acute infusiereacties:
Symptomen:

_ flushes, milde hartkloppingen hoofdpiin, misselijkheid,

jeuk, huiduitslag

Evt. Tavegil 2mg (2mg/2ml) i.v. en/of Dexamethason 4mg

| (4mg/1ml) i.v. en Paracetamol 1000mg per os

Als patiént klachtenvrij is dan in opdracht van de arts
herstarten op lagere snelheid.

Verminder infusiesnelheid tot 10 ml/ uur gedurende 20

~ minuten, 20 ml/uur gedurende 15 minuten, 40 ml/ uur

gedurende 15 minuten, 80 ml/uur etc.
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Infliximab

Anafylactische reactie:

Symptomen:

T @ plotselinge roodheid met name in het gezicht,
i U . heftige kortademigheid, pijn op de borst,
i heftige rillingen en/of bloeddruk daling of
stijging

Actie:
Stop het infuus en sluit een blanco infuus aan
Controles doen; saturatie bloeddruk pols en temp

Na overleg met de arts, evt. Tavegil 2 mg (1mg/ml)
Iv en/of Dexamethason 8 mg i.v. geven



7-12t/m 22-12-’18
0-12: klinische vooruitgang
Gesprek met patiént en familie over situatie
reactie op immunotherapie zo ernstig dat opnieuw
behandelen geen optie is.
22-12 ontslag met zuurstof.
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23-12-18 opnieuw naar SEH

24-12 Ct scan (na 2 kuren):
respons op immunotherapie
Pneumonitis beeld neemt af
nog randpneumothorax

Prednison nu naar 40 mg/d
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