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Bakgrund

« Definition: fokal eller diffus inflammation i lungparenkymet

« Heterogen grupp av sjukdomar: IR-interstitial lung disease, IR-pneumonitis, IR-

bronchiolitis etc.

* Incidens: ~4 % (PD-1-hammare), 2 % (PD-L1-hdammare), < 1 %
(CTLA-4-hdmmare), kombination PD(L)1/CTLA-4 10 %

- Riskfaktorer: rokning, COPD, tidigare stralbehandling, skivepitel
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Retrospektiv studie

Memorial Sloan Kettering Cancer Center (2009-2014) & Melanoma
Institute of Australia (2013-2015)

915 patienter som fick PD1/PD-L1-hammare. 5 % (43 patienter)
utvecklade pneumonit, hogre risk vid dubbel immuno (10 %)

s 72 % Grad 1-2, 86 % forbattrades/aterhamtade sig pa uppehall med
behandling/immunsuppression

e 23% Grad3
e 2% Grad4
e 2% Grad5

Debut 9 dagar — 19,2 manader (median 2,8 manader)

Vanligaste symtomen: dyspne (53 %), hosta (35 %), feber (12 %),
brostsmarta (7 %). 1/3 var asymtomatiska

58 % hade aven annan immuntoxicitet
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All patient cases (n = 43)
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Fig 2. Patients in whom pneumonitis developed stratified by highest Common Terminology Criteria for Adverse Events (version 4.0; CTCAE) grade, including whether
patients received anti-programmed death-1/programmed death ligand 1 monotherapy versus in combination with anti—cytotoxic T-cell ymphocyte-4 monoclonal antibody.




Handlaggning

81 % av grad 1-2 skottes polikliniskt, 19 % (alla grad 2) inneliggande

Alla grad 3 behandlades inneliggande
« Grad 1: behandlingsuppehall (88 %), kortikosteroider (12 %)
« Grad 2: kortikosteroider (100 %)

« Grad =3: kortikosteroider (100 %), ytterligare immunsuppression (42
%, 3 st infliximab och 2 st med bade infliximab + cyklofosfamid)

61 % fick oral behandling, 39 % intravends. Medianduration 68 dagar (20-
154 dagar). Mediandos 50 mg (20-80 mg)
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« 88 % forbattrades/aterstalldes (37 av 45)

e Grad1 100 %
e Grad 293 %
e 2Grad 3 64 %

12 % (5 patienter) forsamrades kliniskt under behandling for
pneumonit. Alla hade grad 3 eller hégre och behandlades med tillagg

av immunosuppressiv behandling dar samtliga dog (ofta muttitaktoriell orsak, 1
pga pneumonit, 3 pga infektion relaterad till immunsuppression, 1 pga progressiv cancer)
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Radiologiskt utseende

5 radiologiska monster

« Cryptogenic organizing
pneumonia-like (COP)- 19 %

« Groundglass opacities- 37 %
* Interstitial- 7 %
« Hypersensitivity- 22 %

Pneumonitis not otherwise
specified- 15 %

Radiologic Subtypes

Representative Image

Cryptogenic
organizing
pneumonia-like
(n=5,19%)

Description

Ground glass
opacities
(n =10, 37%)

Discrete patchy or confluent
consolidation with or without air
bronchograms

Predominantly peripheral or
subpleural distribution

Discrete focal areas of increased
attenuation

Preserved bronchovascular
markings

Interstitial
(n=6,22%)

Increased interstitial markings,
interlobular septal thickening
Peribronchovascular infiltration,
subpleural reticulation
Honeycomb pattern in severe
patient cases

Hypersensitivity
(n=2,7%)

Centrilobular nodules
Bronchiolitis-like appearance
Tree-in-bud micronodularity

Pneumonitis
not otherwise
specified
(n=4,15%)

Mixture of nodular and other
subtypes

Not clearly fitting into other
subtype classifications
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« Among patients in whom pneumonitis improved/resolved, 12 (all with
grade 1 to 2) underwent rechallenge with anti-PD-1/PD-L1 mAbs, and
recurrent pneumonitis occurred in three (25%). T
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Differentialdiagnoser

*  Pneumoni

* Lymfangitis

« "Vanlig” interstitiell lungsjukdom
* Lungbdem

* Lungemboli

* Pleural carcinomatos

« Hjartpaverkan
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Symptom grade

Assessment and investigations

Management escalation pathway

Grade 1: asymptomatic, confined
to one lobe of the lung or <25% of —P>
lung parenchyma

Baseline indications:
Chest CT with contrast (consider repeating chest CT if clinical deterioration)
Pulse oximetry
Blood tests (CBC, UEC, LFTs, TFTs, Ca, ESR and CRP)

Consider sputum sample and screening for viral, opportunistic or specific bacterial

Infections (Mycoplasma, Legionella), depending on the clinical context

Consider delay of treatment with clinical observation
Monitor symptoms every 2-3 days
If symptoms worsen, treat as grade 2 or 3-4

Grade 2: presence of new or
worsening symptoms
Dyspnoea, shortness of breath, — F— >
cough, chest pain, increased oxygen
requirement

Outpatient monitoring:
Monitor symptoms daily
Chest CT with contrast
Consider infection work: sputum, blood and urine culture
Bronchoscopy with BAL to rule out infection and tumour infiltration as above
Baseline indications as above plus:
Repeat chest X-ray weekly, baseline blood tests and LFTs including TLCO

v

Withhold ICI therapy
Start antibiotics if suspicion of infection
(fever, CRP, neutrophil counts)
If no evidence of infection or no improvement with antibiotics after
48 h, add in oral prednisclone 1 mg/kg/day
Consider pneumocystis prophylaxis, depending
on the clinical context
If no improverment after 48 h of oral prednisolone, manage

as per grade 3 [V, A]

Grade 3 or 4; severe new symptoms
Mew or worsening hypoxia N

Life-threatening >

Difficulty in breathing, ARDS

Admit patient
Baseline tests as above
High-resolution CT and respiratory review
+ bronchoscopy and BAL pending appearances

Discontinue ICI therapy
(Methyl)prednisolone i.v. 1-2 mg/kg/day
Cover with empiric antibiotics
Discuss escalation and ventilation [IV, A

* Pulmonary hypertension, respiratory disease
or connective tissue disease

+ Smoking history

* Travel history

« Allergy history including exposure to home
and/or occupational aeroallergens

\

+ Influenza or Mycobacterium fuberculosis exposure

Histary:

+ Differential diagnosis:

+ Pneumonia (including atypical, pneumocystis, tuberculosis)
+ Lymphangitis

« Usual interstitial pneumonias

+ Pulmonary oedema

+ Pulmonary embolism

+ Cardiac events

+ Pleural carcinomatosis

I
If not improving or worsening after 48 h

Add tocilizumab 8 ma/kg or inflikimab 5 ma/kg + IVIG
Consider MMF or cyclophosphamide on individual basis
Continue with i.v. CSs; wean as clinically indicated [V, A]

Once improved to baseline:

« Grade 2: wean oral CSs over 4-6 weeks, titrate to symptoms

* Grace 3-4: wean CSs over at least 6-8 weeks

Steroid considerations:

= Calcium and vitamin D supplementation as per local guidelines

* Pneumocystis prophylaxis - cotrimoxazole 480 mg b.i.d.
M/W/F or inhaled pentamiding if cotrimoxazole allergy

Figure 6. Management of IR-ILD.




CTCAE

1
Asymtomatisk, paverkar en lob
eller <25 % av lungparenkymet

2

Tillkomst av nya eller forvarrade
symtom — dyspné, andndd, hosta,
brostsmarta, 6kat syrgasbehov

3&4

Svara nytillkomna eller forvarrade
symtom. Nytillkommen eller
forsdmrad hypoxi. Livshotande.
Svarigheter att andas, ARDS.

Alla lunglober eller > 50 % av
lungparenkymet

Behandling med immunterapi kan oftast
fortsatta, med 6kad uppmarksamhet

- Upprepad radiologisk undersékning,
fortsatt monitorering tills forandringarna
forsvunnit, aterstarta behandling nar ev
prednisolonbeh avslutats

Uppehall med immunterapi.

- Inlaggning. Overvag antibiotika. Ge
prednisolon 0,5 mg/kg. Overvag
bronkoskopi for BAL. Upprepa radiologisk
och Klinisk bedémning dagligen.

—>Avbryt behandling med immunterapi.
Overvag antibiotika. Ge metylprednisolon
(1-2 mg/kg). Overvag bronkoskopi och lung-
biopsi efter kontakt med lungspecialist.

Stabil eller forsamring efter 48 h > Overvag
tillsats av immunsuppressiv behandling
(mykofenolatmofetil 1 g x 2 eller infliximab)
samt iv antibiotika

CT thorax, saturation
Blodprov
Ev sputumodling + andra odlingar/tester

- Overvag att avstd behandling. Monitorera
symtom var 2-3 dag. Om symtomen férsamras,
behandla som grad 2 eller 3-4

Monitorera symtom dagligen, CT thorax med
kontrast. Overvag infektionsprover: sputum, blod-
och urinodling. Bronkoskopi med BAL for att
utesluta infektion och tumérinfiltration. Upprepa
radiologi veckovis.

- Uppehéll med immunterapi. Paborja
antibiotika om misstankt infektion. Om ingen
infektion eller ingen férbattring med
antibiotika efter 48 h - insattning prednisolon
1 mg/kg/dag oralt. Overvag
pneumocystisprofylax. Om ingen forbattring
efter 48 h med prednisolon - behandla som
grad 3

Inlaggning. Testning enligt ovan.
HRCT.

- Avsluta immunterapi. Metylprednisolon i.v 1-2
mg/kg/dag. Empirisk antibiotikabehandling.

Vid utebliven forbattring eller forsamring efter 48
h addera Tocilizumab 8 mg/kg (engangsdos, kan
upprepas varannan vecka) eller infliximab 5
mg/kg (engangsdos, kan upprepas varannan
vecka) + IVIG (2 g/kg under 2-5 dagar)

Overvag MMF (1 g x 2) el cyklofosfamid

Overvag behanlingsuppehall, saturation.
Overvag CT-kontroll om 4-6 veckor, eller
tidigare om patienten utvecklas symtom

Uppehall med immunterapi.

-> Infektionsutredning (NPH-odling,
sputum, blod, urin-antigen test —
pneumokocker, legionella). CT thorax,
upprepa inom 3-4 veckor. Overvag
bronkoskopi med BAL, biopsi.
Overvag empirisk
bredspektrumantibiotikabehandling.
Prednisolon/iv metylprednisolon 1-2
mg/kg

Om ingen forbattring inom 48-72 h med
steroider, behandla som grad 3

- Som ovan. Avsluta immunterapi.
Konsultation med lung- och
infektionslékare. Iv metylprednisolon 1-2
mg/kg/dag

Vid ingen forbattring inom 48 timmar >
infliximab, IVIG, MMF



Grad 23

« 42 % behover tillaggsbehandling utover kortisonbehandling
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Vad ska man valja?!

* “From a tumourigenesis and IR-ILD pathogenesis perspective, blocking
IL-6 or IL-6R presents several advantages compared with anti-TNF-a
therapy.Given the absence of comparative studies, both options can be
considered according to institutional guidelines and local expertise.”

ESMO
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Atergatt till baseline

Grad 2 Dosminska kortison under
4-6 veckor, titrera till
symtomfrihet (paborja
dosminskning forst nar
forbattring skett till grad
<1).

Om atergang till baseline
kan aterstart av
immunterapi 6vervagas.

Grad 3-4 Dosminska kortison under
minst 6-8 veckor






Infliximab (Remicade, Zessly)

e TNF-a-hammare

« Uteslut aktiv och latent tuberkulos med radiologi och IGRA
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Tocilizumab (Tyenne, RoActerma)

* Monoklonal antikropp mot interleuklin 6 receptorer (IL-6). Ger snabb
Immunhamning. Kraftig minskning av CRP kan ses redan under vecka
tva efter behandlingsstart.

* Provtagning: HBsAg, Anti-HBc, Hepatit C antikroppar

« Uteslut aktiv och latent tuberkulos med radiologi och IGRA
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Risker/att tinka pa

 Allvarliga infektioner (tank pa att patienten kan ha normalt CRP och ingen feber trots

infektion efter behandling med tocilizumab). Pro-calcitonin?
« Har ej studerats hos patienter med svart nedsatt njurfunktion/leverfunktion
« Levande och férsvagat levande vaccin ska inte ges under behandling med tocilizumab
« Kan ge 6kade nivaer av kolesterol

« Kan ge minskning i neutrofiler och trombocyter
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Biverkningar Tocilizumab

De flesta ar latta eller mattliga

 Luftvagsinfektioner, munherpes, baltros, hudinfektion, magont, klada,
huvudvark, yrsel, forhdjda levervarden, blodtryckshdjning, forngjda
blodfetter, minskning av vita blodkroppar, 6goninflammation

« Reaktioner i samband med iv dropp ar vanligast lindriga, men kan ge
yrsel, forhojt blodtryck och huvudvark

« | séllsynta fall kan allergiska reaktioner intraffa
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