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Welke immuungemedieerde
bijwerkingen ken je?

ASTRO INTESTINAL

Kan optreden in ieder orgaan op ieder moment

Bootst auto-immuunziekten na

| Behoeft actieve behandeling om overlijden te
rapre voorkomen

Behandeling = (bijna) volledig gebaseerd op expert-
opinion

MUSCULO SKELETAL

Champiat et al. Ann Oncol 2016



irAEs zijn |
geassocieerd met

Legend
=+ Without severe irAE
. 0.751 = With severe irAE
betere overleving E
>
=
3
D 050t === = mmmmm e e - e
o
e
o

0.251

0.001

0 50 100 150 200 250 300

Time (weeks)
Number at risk (number of events)

g = | 937 (0) 441 (363) 168 (470) 57 (490) 112 (496) 2 (498) 0 (498)
g :
i ]

0 50 100 150 200 250 300

Time (weeks)

Verheijden et al. CCR 2020



Tumour-specific Non-tumour-specific

Neoantigen/host
antigen homology %;% %
A/ \Y7\" N/ Viral %%
* Pembrolizumab

¢ Nivolumab e Atezolizumab
e Cemiplimab eDurvalumab =00 e e
e Dostarlimab * Avelumab . o€
. ) Tissue-specific cross-reactivity Tissue-specific 7 o< |
Pathofysiologie LYY 3 o
ed@l)) ro-L1 / R

CD28 CD86

CD8*T cell —> Microbiota

-t
pa

van IrAEs

Target cell

TCR
Cytokines .
©9g°
CTLA4 00e®
Host genetics S v N
— ADCC
Ipilimumab Fc receptor

NK cell Macrohage

Johnson et al. Nat Rev 2022



iIrAEs pembrolizumab bij mCRC

All events 33 (22%) 12 (8%)

Hypothyroidism 19 (12%) 0 0
Colitis 5(3%) 3(2%) 2 (1%)
Hyperthyroidism 6 (49%) 0 0
Prneumonitis 6 (49%) 0 0
Adrenal insufficiency 2 (1%%) 2 (1%4) ]
Hepatitis 0 4 (3%%) ]
Infusion reactions 3 (2%%) 0 0
Severe skin reactions 0 2 (1%4) ]
Thyroiditis 2 (1%%) ] ]

André et al. NEJM 2020



e

Timing van
IrAES

Toxicity grade

* Rash/jeuk en colitis treden
doorgaans vroeg op

* Gevolgd door levertox en
endocrinopathieén

I
10 12 14 >30
Duration of treatment (weeks)
* Pneumonitis en nefritis late

toxiciteit
Colitis - Endocrinopathy Nephritis

* Let op: hoe sneller het
optreedt, hoe ernstiger!

____ Skin, rash

2 —— Pneumonitis
or pruritus

= Liver toxicity

Martins et al. Nature Reviews 2019



Casus 1

Vrouw, 65 jaar, gemetastaseerd maagcarcinoom, CPS >5 waarvoor CAPOX nivolumab. Na 4
weken ontwikkelt ze jeuk en een huiduitslag

Waar zit de uitslag?
Hoe uitgebreid?
Blaarvorming, wonden?



Huidtoxiciteit



Casus 1 - vervolg

Clemastine tegen jeuk

Graad 1 =<10% huidopperviakte
Cetomacrogol
Corticosteroidcreme (triamcinolon; betamethason)

Graad 2 = 10-30% van huidoppervlakte
Sterke corticosteroidcreme (dermovate)
Immuuntherapie eventueel onderbreken

Graad 3-4 = >30%, blaarvorming of ulcera en klachten. Over oraal
of iv prednisolon. Dermatoloog in consult. Immuuntherapie
onderbreken en afhankelijk van ernst wel/niet herstarten

Rash kan zich op meerdere manieren uiten. Graderen is belangrijk. Anterior Posterior



Casus 2

Man, 49 jaar, uitgebreid gemetastaseerd MSI coloncarcinoom, waarvoor pembrolizumab.
Na 6 weken ontwikkelt hij klachten van spierpijn en vermoeidheid.

Myositis, bijnierinsufficiéntie. (/‘

) . Myasthenia Gravis My;:::;nia
Splerzwakte? Slikklachten? * Fatigable muscle weakness - N
i5n D . .. p) * Opthlomoparesis and ptosis 50-65% MY°5|t'5.
DUbbeIZIen . Mlsselljk, braken H « Bulbar involvement \\ . Mya]g]a and absence of
Kortademig? Pijn op de borst? * Respiratory failure S muscle fugabllity

Myositis |« Limb-girdle pattern with
§ proximal limbs weakness

Buikpijn? Hoofdpijn? Koorts?

B l oedonderzoek . CK’ CK -MB’ Myocarditis/myositis/myasthenia overlap syndrome
troponine, COftiSO/, TSH/FT4 * Early onset (median after 1 dose)

* Extremely rare (incidence < 0.1%)
ECG * High mortality rate (57%)

Saturatie meten



Casus 2 - beloop

Verhoogd CK, CK-MB en troponine. NO: verdacht voor myasthenie
Opname, echo cor, MRI hart, ritmebewaking, EMG, methylprednisolon iv, IVIG

Immuungemedieerde bijwerkingen kunnen zich met vage klachten presenteren

Verricht laagdrempelig diagnostiek



Behandeling immuungemedieerde

bijwerkingen

Hypo(/hyper)thyreoidie

Bijnierschorsinsufficiéntie Hormoon-
Diabetes mellitus suppletie
Hypofysitis

Rash Tobical
. Sy opicale
Conjunctivitis/ P .
e steroiden
episcleritis/uveitis
Colitis/hepatitis/pancreatitis
(cardio)myositis/artritis Systemische
Meningitis/encefalitis steroiden

Etc.

Steroiden
(zelden)

Systemische
steroiden

Infliximab/vedolizumab
Cellcept/tacrolimus
IVIG



Impact van corticosteroiden op effectiviteit

* Optreden irAE ->
beterere prognose

* Hogere piekdosis

prednison ->

slechtere prognose

Verheijden et al. JCO 2024
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Casus 3

Vrouw, 71 jaar, gemetastaseerd plaveiselcelcarcinoom van de slokdarm, waarvoor CAPOX-
nivolumab. Na 8 dagen diarree, 20x per dag.

Immuungemedieerde colitis, chemotherapie-toxiciteit, infectieus

Misselijkheid, braken? Buikpijn?
Bloed of slijm? Verhoging/koorts?
Intake? Mictie?

Capecitabine stoppen
Presentatie SEH
Feceskweken/PCR
Calprotectine
Sigmoidoscopie met biopten
DPD fenotypering



Casus 3 - beloop

Verhoogd CRP, milde achteruitgang nierfunctie.

Sigmoidoscopie: normaal slijmvlies. PA: matige colitis. Feceskweken negatief.

Prednisolon intraveneus 2 mg/kg, vochtsuppletie.

Onderscheid tussen chemo- en immuuntoxiciteit is soms moeilijk te maken

Bij vroege en ernstige klachten, diagnostiek niet afwachten



Casus 4

CASUS

Vraag

A
Composite cardiovascular outcome
0.20 | = Immune checkpoint inhibitor
—— No immune checkpoint inhibitor
® 016
5 HR 4.68, 95% CI: 3.52 - 6.23
Man, 56 jaar, tot 3 jaar geleden : 0.2 | Log-rankP<0.001
behandeld voor gemetastaseerd 5 o008
colon.ca met pembrolizumab, 8 oos L mpenenyen
ongoing complete respons. 000
Opname cardiologie met hartinfarct. T ¢ 1 2 2
Months
No. at Risk
:r::r"ww“ 2842 1465 B10 564 a02 287
Relatie met immuuntherapie? Noimmunechekbot ey g5 mm s isos e
Patients with cardiovascular 66 (2.32) 1.37 119(4.2) 6.55 478 (3.50-6.53) <0001
events
Myocardial infarction 27 (0.95) 0.48 58 (2.04) 273 4.84 (2.76-8.09) =0.001
Coronary revascularization 25(0.87) 0.44 36(1.26) 1.70 3.18 (1.46-6.10) =<(0.001
Ischemic stroke 26 (0.91) 0.46 45 (1.58) 2.12 2.97 (1.41-5.53) =0.001

Drobni et al. Circulation 2020

5.35 events/
100 person years




Vragen?
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