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INHOUD



Vrouw, 59 jaar.

VG

2004 HNP 

Mei 2019 st. IV NSCLC, adenocarcinoom, PDL-1 100%, geen mutaties.

Proces uitgaande van de rechter bovenkwab.

St. IV o.b.v metastase femur links, bijniermetastasen beiderzijds.

Allergie onbekend. 

Juni 2019 start Pembrolizumab/Carboplatin/Alimta. 4 kuren. 

Daarna door met Pembrolizumab onderhoud. 

CASUS



Lab bij aanvang

CASUS



April 2020 Een jaar Pembrolizumab onderhoud, stabiele ziekte op CT.

A: Iets meer moe, geen buikpijn, geen koorts, niet misselijk. 

LO: geen icterus
abdomen: slanke buik, normale peristaltiek, wisselende tympanie, geen pijn. 

Lab

Recente CT mrt. 2020
Iets prominente ductus choledochus tot 10 mm e.c.i. 

CASUS

DD?



* DZ protocol Management bijwerkingen immuuntherapie.

CASUS



Conclusie: gr. 3 immuun gemedieerde hepatitis/cholangitis.

CASUS

- Geen RIP
- Geen galstenen
- Geen andere uitlokkende factoren



Week later

Beleid:

Start prednisolon 1mg/kg (60mg).

TNO stop immuuntherapie.

CASUS



* Wikipedia.org

(Acute) cholangitis is een ontsteking van de galwegen. De galwegen vormen de 
verbinding tussen de lever, galblaas en de twaalfvingerige darm, 
waardoor gal naar de darm stroomt. *

DEFINITIE EN BEHANDELING



*Onoyama et al, World J. of Gastroent. Jan. 2020
** Borui et al, Eur. J. of Gastroent. & hep. Jun. 2021

Immuuntherapie gerelateerde cholangitis:

- Zeldzaam 0,05%**. 

- IgG4 pos. = auto-immuun cholangitis. 

Hepatitis:

- Ipilimumab (anti-CTLA4) Nivolumab (anti-PD1) Pembrolizumab (anti-PDL-1) 

5-10% (waarvan 1-2% > graad 3)

- Combinatie Ipilimumab en Nivolumab 15-30% (waarvan 15% > graad 3) 

Meestal 8-12 weken na start behandeling (1 week - 2 jaar) 

DEFINITIE EN BEHANDELING



*Onoyama et al, World J. of Gastroent. Jan. 2020

** Haanen J.B.A.G. et al. Ann Oncol 28 (supplement 4); 2017.

Immuuntherapie gerelateerde cholangitis:

Takumi Onoyama et al. 31 patiënten: 

- Cholestatische leverenzymen verhoogd (bilirubine, AF, GGT).

- Galweg dilatatie zonder obstructie 75%

- Hypertrofie van extra-hepatische galwegen 90,5%

- Vernauwingen van intra-hepatische galwegen 30,4%

- 48% CD8+ T cellen gevonden bij biopsie. 

Behandeling:

- Respons (labwaarden) op prednisolon 11%... En duurt lang, soms maanden. 

- Ursodeoxycholzuur (UCDA) * of immuunsuppressivum (mycofenolaat

mofetil 2 dd 500mg, antitymocyten globuline)

DEFINITIE EN BEHANDELING



Start prednisolon 60mg, ASAT/ALAT stabiliseert en daalt in de tijd, met AF

GGT stijgt nog enkele weken door. 

14/4 naar 45 mg prednisolon. 

Volgens schema bouw prednisolon af over 4-6w. (PJP profylaxe)

A: voelt zich goed, fit. Geen buikpijn. Erg goede eetlust. 

CASUS vervolg



Onder 10mg prednisolon opnieuw stijgende leverenzymen. 

Terug naar 20mg, waarop wederom daling.  

2w 20mg / 2w 15mg/ 2w 10mg/ 2w 7,5/ 4w 5mg/ 2w 2,5mg (geen evidence voor)

CASUS vervolg



CT dec. 2020: progressie ziekte intra pulmonaal, lymfogeen en bijnier. 

PA: opnieuw PDL-1 > 50%, herstart Pembro (2x).Forse progressie, snelle 
achteruitgang. 

Anamnese: Hoestklachten, moe. Erg geschrokken van uitslag. Het ging zo goed..

Herstart Pembrolizumab, na 2 kuren opname i.v.m. passage klachten en dyspnoe.

CTA: forse progressie intrapulmonale metastasen. 

PA PV: pleuritis carcinomatosa. 

Hospice en feb. 2021 overleden. 

CASUS vervolg



Vrouw, 79 jaar.

VG
Hyperchol.
2002 sigmoidcarcinoom w.v. resectie

Aug. 2019 st. IV NSCLC, adenocarcinoom, KRAS G12V mutatie PDL-1 5%
Proces uitgaande van de rechter onderkwab met ingroei in de pleura, pleuritis carcinomatosa.
T3N0M1a.

Allergie onbekend. 

Anamnese: 
Pijnklachten thoracaal, waarvoor oxycodon. ECOG 1. 
Wisselend buikklachten bij regelmatig obstipatie. 

Beleid:
Sept. 2019 start Pembrolizumab/Carboplatin/Alimta. 4 kuren. 
Daarna door met Pembrolizumab/Alimta onderhoud. 28-12 1e kuur onderhoud.

CASUS 2



Na 1e kuur pembro/alimta onderhoud

A: Voelt zich minder goed dan na voorgaande kuren.

Misselijk geweest, gelige ontlasting. Zeurend gevoel re-bovenbuik. 

LO: Abd. Palperen lever pijnlijk, P+

CASUS 2



Beleid:

Hepatitis lab ingezet.

TNO stop chemo/immuuntherapie. 

Echo buik: jan. Gedilateerde galwegen, zowel intra als extrahepatisch.

MRCP jan.: opnames sterk gedilateerde ductus choledochus met multipele

stricturen. Ook de intrahepatische galwegen zijn verwijd met multipele 

stricturen en een parelsnoer effect. 

Start prednisolon 40mg.

CASUS 2



A: afname misselijkheid en 

buikklachten. Slaapt erg slecht.

Gebruikt Temazepam. 

Op en af verhogen en afbouwen 

prednisolon. M.n. schommelen

GGT. 

Mrt. 2020 progressie ziekte, 

Uiteindelijk t/m mei afgebouwd  

naar 5mg. 

Begin juni overleden. 

VERVOLG CASUS 2



CASUS 3

Vrouw, 55 jaar.

VG

Blanco

Mrt. 2018 spraakstoornissen: MRI multiple hersenmetastasen.

Mrt. 2018 st IV NSCLC adenocarcinoom, PDL-1 > 50%. Tevens ossale metastasen. 

Pijn heup-> RT 1/3 . 

5/3 Start 1e Pembrolizumab. (toen nog geen chemo-immuuntherapie)

Allergie onbekend. 

Medicatie

Oxycodon langw. en kortw. i.v.m. pijnlijke heup.

Laxans, macrogol. 

Omeprazol 1x 40mg

Primperan z.n. ECOG 0



Komt na 1e kuur  ECOG 1

A: Kort na 1e kuur misselijk, soms braken. Grieperig gevoel. Geen koorts. Buikpijn over 
hele buik, diarree sinds enkele dagen < 4x daags. Opgeblazen gevoel.

Graad 3-4 stijging lever enzymen DD bij immuuntherapie DD RIP DD viraal DD bij med.

Beleid:
TNO stop immuuntherapie
i.v.m. kliniek opname afd. 

MDL icc.:
- Viraal lever lab.
- Echo buik: vocht rondom lever, slanke galwegen
- Start 100mg methylprednisolon i.v. 
Daarna door met 50mg per os. 

CASUS 3



Ontslag na 3 dgn. klinisch beter, verbetering lab.
Afbouwschema prednisolon. 

April SEH, forse buikpijn

Echo: uitgesproken galwegdilatatie
ERCP: wijde ductus choledochus zichtbaar. 

Tevens zijn er zeer onregelmatige 
intrahepatische galwegen beiderzijds. 
Een en ander kan passen bij pus of ingedikte gal in deze galwegen.

Lever biopt:  matige portale ontsteking met cholangitis component. Tevens lobulair
ontstekingscomponent met cholestase. 

IgG4 pos.

CASUS 3



Vervolg CASUS 3

Vervolg

Klinisch weken stabiel, voelt zich goed. Slaapt goed. Geen buikpijn. 

Prednisolon weken lang 50mg, geen daling enzymen, ook geen stijging.

Ursogolzuur 2x daags 600 mg overwogen.

Juni vasculaire vasculitis, onwel wording op toilet. Opgenomen in het AVL.

Immuunsuppressiva (Mycofenotaal Mofetil 2x 1000mg + hoge dosis 

prednisolon. 

Overname DZ: stent ductus choledochus. Persisterend hoge leverwaarden

Juli CT gedilateerde galwegen. Progressie. 



• Cholangitis is zeldzaam

• Met name verhoogd GGT en AF

• Klinisch weinig klachten over het algemeen.

• Andere oorzaken uitsluiten, medicatie, viraal, RIP. 

• Start prednisolon, lage respons rate. 

• Aandacht voor psyche, stoppen van behandeling heeft veel impact!

Samenvatting



CONCEPT



Vragen?
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