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Gastrointestinalni toxicita imunoterapie



Gastrointestinalni toxicita imunoterapie

imunitné podminéné nezadouci ucinky (irAE) ovliviujici gastrointestinalni systém
(GIT) jsou pomeérne frekventované

mezi nejcastéji irAEs patri zejména prujmy doprovazejici autoimunitni zanét
strevni sliznice

incidence autoimunitni enterokolitidy (1 - 40 %) zavisi na druhu ICl (checkpoint
inhibitoru) a zda jde o monoterapii anti PD-1/L1 ¢i kombinovanou imunoterapii
anti PD-1/L1 + anti CTLA-4

(30.2%—35.4% p¥i CTLA-4 inhibitorech a 12.1%—13.7% p¥i terapii PD-1/PD-L1
inhibitory)
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s anti CTLA-4 terapii



Patofyziologie

* Endoskopicky a histologicky
obraz autoimunitnich strevnich
zanétu a idiopatickych
stfevnich zanétu je do jisté
miry totozny.
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* Rozdil je zejména v bohatsich infiltracich polymorfonuklearnich granulocytu ve
sliznici stfeva u pacientll na imunoterapii, oproti vétsimu zastoupeni lymfocytU
ve stfeve pacientU s chronickym idiopatickym strevnim zanétem




Epidemiologie

* priblizné u 1/3 pacientl na imunoterapii se objevi irAE
gastrointestinalniho traktu:

aftozni vredy

ezofagitida

gastritida

enterokolitida (obvykle se projevuje jako prijem)

* incidence prijmu 3. az 4. stupné je vyssi pfi terapii anti CTLA-4
protilatkou (jako je ipilimumab), ve srovnani s |é¢bou anti PD-
1/PD-L1 protilatkou (nivolumab nebo pembrolizumab)

e gastrointestinalni toxicita souvisejici s checkpoint inhibitory,
zavisi v pripadé anti CTLA-4 protilatek na davce, zatimco
v pripadé anti PD-1/PD-L1 protilatek tomu tak neni




Rizikové faktory

 STREVNI MIKROBIOM
* u nemocnych léCenych ipilimumabem pro diseminovany maligni melanom byla ve
skupiné nemocnych s mikrobiomem s vyssim obsahem Bacteroidetes phylum
(Bacteroidaceas, Rikenallaceae a Barnesiellaceae) dolozena nizsi pravdépodobnost
rozvoje autoimunitni kolitidy v porovnani se ,,slabsim“ mikrobiomem

« AUTOIMUNITNIi CHOROBY

e pacienti s anamnézou autoimunitnich onemocnéni jsou po dobu terapie ICl ohrozeni
zhorsenim svého autoimunitniho onemocnéni

* riziko irAE se také zvysuje pri kombinované terapii
* Dalsi rizikové faktory

* byla prokazana souvislost mezi pouzitim nesteroidnich antirevmatik a zvySenym
rizikem rozvoje enterokolitidy vyvolané ipilimumabem

 u pacientl s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou je k dispozici jen malo udaju
o riziku vzniku autoimunitni enterokolitidy indukované protinadorovou imunoterapii



Klinicky obraz

* nejcastéjsim klinickym koreldtem GIT toxicity imunoterapie je prujem, jehoz
patologickoanatomickym podkladem je autoimunitni enterokolitida ( dalsimi
symptomy mohou byt: bolest bricha, krvdceni z konecniku, pritomnost hlenu ve stolici)

* pritomnost enterokolitidy zvysuje riziko dalSich komplikaci, v€éetné vzniku ileu, strevni
distenze, toxického megakolon, perforace streva az klinické smrti pacienta

e Grade 1: mirny prubéh, 1-3 stolice denné nad standardni pocet stolic daného pacienta

* Grade 2: 4 az 6 stolic denné nad standardni pocet, dale je charakterizovana bolestmi
bricha nebo krvi nebo hlenem ve stolici

e Grade 3: tézky prijem, = 7 stolic denné nad standardni pocet; enterokolitida 3. stupné
je navic definovdna pritomnosti peritonealnich priznaku: horecka, ileus a hrozici
perforace streva

* Grade 4: liSi se od enterokolitidy 3. stupné ve smyslu zvysené zavaznosti klinickych
priznakl a Zivot ohrozujici povaze téchto symptomd.



Diagnostika

pri prvnim prdjmu nebo bolestech bricha by mély byt u pacientt léenych terapii
checkpoint inhibitory nejprve vylouceny infekcni priciny prijmu

je nutné standardni mikrobiologické vysetreni stolice v€etné vysetreni
parazitologického a testovani Clostridium difficile

mozna je koexistence infek¢ni kolitidy a enterokolitidy indukované imunoterapii
* jak ukazuji dvé kazuistiky koinfekce CMV a Salmonelly u pacientl podstupujicich imunoterapii

infekcni etiologie prujmu je v ramci diferencidlni diagnostiky pravdépodobnéjsi
pri¢inou obtizi, presto je treba vyloucit i gastrointestinalni metastazy jako potencialni
dlvod travicich obtizi
 pacienti s klinickymi priznaky peritonitidy (peritonedlni drazdéni, horecka, distenze
streva ci rigidita brisni stény), by meéli podstoupit CT vysetreni bricha pro vylouceni
perforace tlustého streva

* vzacn3d, ale dobre zdokumentovana nezadouci pfihoda, ktera muze byt fatalni



Diagnostika

kolonoskopie s vysetfenim terminalniho ilea a biopsii tlustého stfeva je u pacient

s pretrvavajicim prujmem 2. nebo vyssiho stupné zlatym standardnim diagnostickym
testem

pacienti s priznaky horniho gastrointestinalniho traktu, jako je nevolnost nebo zvraceni,
by meéli podstoupit gastrofibroskopii s biopsii

normalni vzhled sliznice pri endoskopickém vysetreni nevylucuje pritomnost
autoimunitniho zanétu, a proto musi byt vzdy provedena slizni¢ni biopsie

nékteri pacienti s imunitné zprostredkovanym prdjmem nebo enterokolitidou mohou
vykazovat slizni¢ni ulcerace, eroze, erytém nebo ztratu cévni kresby, mozny je také
fyziologicky nalez na mukoze

enterokolitida vyvolana ipilimumabem velmi ¢asto zpUsobuje |éze v oblasti konecniku a
sigmoidea, proto pro diagnostiku obvykle postacuje flexibilni sigmoidoskopie Ci
rektoskopie



Lécba gastrointestindlnich nezadoucich ucinkl imunoterapie

* Pro optimalni lécbu imunitné vyvolané enterokolitidy je nezbytné:
e vcasné rozpoznani
* rychlé podani imunosupresiv

* Prijem, enterokolitida 1. stupné (1-3 stolice/den nad bézny rémec)

VvV VNV WV

pacienti se citi relativné dobre
je mozné pokracovat v imunoterapii ICl
vysetreni (kultivace) stolice v€etné parazitologického vysetreni a testovani na Clostridium difficile
zakladni KO + biochemie
symptomaticka terapie - loperamid tbl., max 16 mg/den
- substituce elektrolytl

* Prijem, enterokolitida 2. stupné (4-6 nad bézny rémec, symptomy — bolet bficha, krev/hlen ve stolici, nevolnost)
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preruseni imunoterapie

nutno vyloucit infekéni pFi¢inu (kultivace stolice, parazitické vysetreni, toxin Clostr. difficile)

RTG bricha, UZ jater (vylouceni steatorey)

kolonoskopie, KO, biochemie

pokud potize pretrvavaji => p.o. kortikoidy: prednison tbl. 0,5-1 mg/kg/den + loperamid tbl. (max 16 mg/d)
kontaktovat pacienta kazdé 3 dny a monitorovat vyvoj



Lécba gastrointestindlnich nezadoucich ucinkl imunoterapie

e GIT toxicita 3.-4.stupne

(> 7 stolic/den nad bézny ramec, peritonedlini pfiznaky, ileus, horecka, krev ve stolici, perforace streva, Zivot ohroZujici stavy)

)
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obvykle hospitalizace/izolace do vylouceni infekéni etiologie

vysetreni (kultivace) stolice v€etné parazitologického vysetreni a testovani na Clostridium difficile
rehydratacni infuzni terapie, parenteralni nutrice, nic p.o.

zakladni KO + biochemie kazdy den

trvalé preruseni imunoterapie ICl u G4

akutni kolonoskopie pfi krvaceni

CT bricha a malé panve pri podezreni na peroforaci (znamky npb)

terapeuticky: methylpresnisolon i.v. 1-2 mg/kg/den + loperamid tbl. 16 mg/den

pri trvani enterorhagie a zhorseni bolesti je indikovana chirurgicka revize

1-2/3 pacientl nereaguji na vysoké davky i.v. kortikosteroidl nebo maji relaps kolitidy; u
téchto pacientu je na misté zvySeni davek kortikoterapie

pokud nedojde ke zmirnéni symptomu po 3-5 dnech aplikace vysokych davek kortikosteroidu,
zahadji se imunosupresivni |é¢ba anti-TNFa inhibitorem infliximabem v davce 5 mg /kg kazdé 2
tydny do vymizeni symptomu

* dalsi mozna imunosupresiva: Tacrolimus, Mykofenolat mofetil
rezistence na kortikoidy...

* dle studii je pfitomnost ulceraci tlustého streva pri endoskopickém vysetreni prediktorem rezistence na
kortikoidy a predurcuje tak pacienty s potencialnim benefitem z terapie infliximabem



Obecna doporuceni odbornych spolecnosti

dle klinickych doporuceni se imunoterapie ukoncuje pri enterokolitidé 4. stupné

pri kolitideé stupné 3 se doporuceni lisi:
 SITC: doporuceni pokracovat vimunoterapii pokud je davka kortikoid( < 10 mg/kg/den a pacient je
bez priznaku

* ASCO: zvazit trvalé preruseni terapie anti CTLA-4, pokracovat v terapii anti PD-1/PD-L1 pokud se
autoimunitni priznaky drzi na drovni stupné 1

* ESMO: neuddava jasna doporuceni pro pokracovani terapie v pripadé prijmu a enterokolitidy st. 3

vSechny odborné spolecnosti doporucuji pokracovat vimunoterapii u prujmu Ci
enterokolitidy stupné 2, jakmile je zaznamenano zlepsSeni klinického stavu pacienta

v pripadeé perforace tlustého streva je indikovana urgentni subtotalni kolektomie

nékdy doporucena totalni kolektomie

* |éze tlustého stfeva byvaji rozsahlé
* po segmentalni resekci zanét recidivuje do zbyvajici ¢asti tlustého streva



Zaver
moderni imunoterapie prinasi nadéji pro pacienty napric spektrem nadorovych
onemocnéni

stejné jako hledame biomarkery predikce efektu imunoterapie, méli bychom se také
zamerit na vyzkum v oblasti predikce toxicity imunoterapie

tento typ toxicity je zcela specificky a souvisi s vlastnim mechanismem ucinku moderni
imunoterapie

muze mit projevy v rlzné intenzité od lehkych az po zZivot ohroZujici stavy

brzké rozpoznani téchto autoimunitnich stavu indukovanych imunoterapii a zahajeni
adekvatni kortikoterapie je zasadni pro jeji Uspésnost

proto by obecné povédomi o moznych uskalich terapie checkpoint inhibitory mélo

oeVe &4



Hepatalni toxicita imunoterapie
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Hepatalni toxicita imunoterapie

Incidence autoimunitni hepatitidy

* 5-10 % (z toho 1-2 % stupné 3) pri monoterapii nivolumabem, pembrolizumabem nebo
ipilimumabem ve schvaleném davkovani

e 25-30 % (z toho 15 % stupné 3) pfi kombinacni terapii nivolumab 1 mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg

Diagnostika
* u vSech pacientu podstupuijicich [écbu ICI by mély byt pred kazdym cyklem Iécby vysetreny
znamky a priznaky hepatitidy pomoci sérovych transaminaz a bilirubinu + infekcni sérologie

» zahajeni lécby, pokud je to nutné, by vSak nemélo byt odlozeno cekanim na sérologické vysledky,
pokud neexistuje jina zjevna pricina

VvV eV Y/

» v pripadech rezistence na steroidy a mykofenolat, kdy se doporucuje konzultace hepatologa a zvazeni
jaterni biopsie

* nejcastéji se uvadi lobularni hepatitida nerozeznatelna od jinych autoimunitnich hepatitid



Grading

e Grade 1 (ALT a AST < 3x fyziologicka norma )
- pokracovat v imunoterapii

e Grade 2 (ALT a AST 3-5x fyziologicka norma)
- preruseni imunoterapie
- pfi dalsim nardstu hodnot nasadit prednison 1 mg/kg/den
- zvazit soubéZnou hapatotoxickou medikaci (néktera ATB, statiny), abuzus alkoholu
- vysetrit autoimunitni panel + hepatitidy
- UZ/CT jater k vylouceni meta

e Grade 3 (ALT a AST 5-20x fyziologickda norma)
- preruseni imunoterapie
- pri normobilirubinemii prednison 1mg/kg
- pti hyperbilirubinemii prednisolon i.v. 2 mg/kg
- zvazit soubéZnou hapatotoxickou medikaci (néktera ATB, statiny), abuzus alkoholu
- vysetrit autoimunitni panel + hepatitidy
- UZ/CT jater k vylouceni meta



Grading

e Grade 4 (ALT a AST 220x fyziologicka norma )
- trvalé preruseni imunoterapie
- methyprednisolon i.v. 2 mg/kg
- akutni UZ/CT jater
- konzultace s hepatologem
- indikace jaterni biopsie
- zvazit soubéZnou hapatotoxickou medikaci (néktera ATB, statiny), abuzus alkoholu
- vysetrit autoimunitni panel + hepatitidy



Terapie

u zvyseni transaminaz 4. stupné nebo celkového bilirubinu by méla byt Iécba ICI
trvale ukoncena a lécba kortikosteroidy zahajena davkou 2 mg/kg/den (methyl-)
prednisolonu nebo ekvivalentu

» pokud do 2—3 dnu nedojde k zadné reakci na kortikosteroidy, je treba pridat
mykofenolat-mofetil v davce 1 000 mg dvakrat denné

* imunosupresivni |[éCba treti linie neni dobre definovana, ale bylo popsano
uspesné pouziti anti-thymocytového globulinu (ATG) v pfipadé ipilimumabem
indukované hepatitidy refrakterni na steroidy a mykofenolat

* dalSi moznosti imunosupresivni [éCby treti linie je takrolimus

* infliximab se k [écbé imunitni hepatitidy nedoporucuje



Zaver

e autoimunitni hepatitida obvykle vymizi do 4—6 tydnd na vhodné terapii
* pokud se nevyresi, je tfeba znovu zvazit dalsi priciny

* je nutné podle potreby opakovat vstupni diagnostické algoritmy, zejména
s ohledem na soucasné podavani jinych hepatotoxickych 1éklu (véetné bylinnych
|ékd a raznych doplnku) a reaktivaci cytomegaloviru (CMV)



Kazuistika (M.S., Zena, 16.1.1945)

e SCC karcinom horniho mediastina
6/13, s expanzi do |. pleuralni
dutiny k infiltrace pleury a
perikardu

e st.p. 5. liniich paliativni systémoveé
chemoterapie s PD

* nasledné byla pacientce od
listopadu 2015 indikovana
systémova terapie nivolumabem v
ramci specifického lécebného
programu

* Po ctvrté aplikaci se objevil poprvé
prujem

* 1. epizoda - prujem G3 (vice nez 7
stolic denné)

» Pacientka hospitalizovana 26.1. -
5.2.16

e dg. jako autoimunni enteritis,
indikovan Prednison tbl. v davce 60
mg denng, Imodium 1 x tbl a 2
hodiny, Hylak Forte 3x20 kapek

* Odklad imunoterapie



Kazuistika (M.S., Zena, 16.1.1945)

e ustup na GO - Uplné vymizeni, po
Prednisonu 10 mg / den

* Pokracovala Nivolumab 5. cyklus
11.2.

* 6 cyklus dne 25.2. odlozen pro
zanét prudusek

* CT hrudniku a bricha 10.2.16:
regrese patol. loziska v hrudniku.

* Nasledné hospitalizace, kdy prijata
pro febrilie a trombocytopenii na
LO pri rozsahlé pravostranné
pneumonii. PS3-4

* Dusnost kombinované etiologie pri

ravostr. pneumonii,kondenzované

evé plici a tezke plicni hypertenzi a
nadorovém postizeni

* Pneumokokova pravostranna
pneumonie, na terapii Antibiotiky



Kazuistika (M.S., Zena, 16.1.1945)

10.3.16 byl 6. cyklus podan.

Nasledovala 2.epizoda prajmu: 5-7 stolic/den,
prujem trval i pres uzivani Prednisonu
eskalovaného na 20 mg tbl 1-1-O a Imodium -
cca 4 tbl denné

zavaznost: 5-7 stolic denné, po dobu 12 dni

Nasledovala hospitalizace: hydratace, navyseni
kortikoidd na 1-2mg/kg/den ekvivalent
metylprednisolonu - i.v,, vySetreni stolice na
oportunni infekce + profylakticka atb dle atb
stfediska - prednostné i.v.

Po selhani této terapie 1 vice nez 5 dni
okraCovani prajmu) byl indikovan infliximab
FBerTvucade), ktery vyzadoval schvaleni revizniho

ékare
stp. 3 aplikacich s pozitivnim klinickym efektem

dle CT 26.9.2016 - SD plicniho loziska

Pacientka nadale v péci paliat. odd. Nem. Pod
Petfinem + domaci péce, doporuéeno sniZovat
Prednison s cilem postupného vysazeni

11/16 - PS 2, pouze mirné dusna, jinak KP
komp, orientovana, spolupracujici, sobestacna s
malou dopomoci rodiny

Pacientka pfijata dne 19.12.16 ze SPIN pro
incipientni sepsi. Po domluvé prelozena na
interni odd. NMSKB 20.12.2016

Kde 1/17 exitus letalis pro katerovou sepsi
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