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Name

Ipilimumab

Nivolumab

Pembrolizumab

Atezolizumab

Avelumab

Durvalumab

Cemiplimab

Brand Name

Yervoy

Opdivo

Keytruda

Tecentriq

Bavencio

Imfinzi

Libtayo

Marketing rights

Bristol-Myers Squibb

Bristol-Myers Squibb
(North America)+ Ono
Pharmaceutical (other
countries)

Merck Sharp & Dohme

Genentech/Roche

Merck KGaA and Pfizer

Medimmune/AstraZenec
a

Regeneron

Target

CTLA-4

Approve
d

2011

2014

2014

2016

2017

2017

2018

Indications (April 2021) &

metastatic melanoma, renal cell

carcinoma, colorectal cancer, hepatocellular

carcinoma, non-small cell lung cancer, malignant
pleural mesothelioma

metastatic melanoma, non-small cell lung cancer,
renal cell carcinoma, Hodgkin's lymphoma, head

and neck cancer, urothelial carcinoma, colorectal
cancer, hepatocellular carcinoma, small cell lung

cancer, esophageal carcinoma, malignant pleural
mesothelioma

metastatic melanoma, non-small cell lung cancer,
head and neck cancer, Hodgkin's lymphoma,
urothelial carcinoma, gastric cancer, cervical
cancer, hepatocellular carcinoma, Merkel cell
carcinoma, renal cell carcinoma, small cell lung
cancer, esophageal carcinoma, endometrial
cancer, squamous cell carcinoma

bladder cancer, non-small cell lung cancer, breast
cancer, small cell lung cancer, hepatocellular
carcinoma, metastatic melanoma

Merkel cell carcinoma, urothelial carcinoma, renal
cell carcinoma

non-small cell lung cancer, small cell lung cancer

squamous cell carcinoma, basal cell carcinoma,
non-small cell lung cancer



https://en.wikipedia.org/wiki/Checkpoint_inhibitor#cite_note-8
https://en.wikipedia.org/wiki/Ipilimumab
https://en.wikipedia.org/wiki/CTLA-4
https://en.wikipedia.org/wiki/Metastatic_melanoma
https://en.wikipedia.org/wiki/Renal_cell_carcinoma
https://en.wikipedia.org/wiki/Colorectal_cancer
https://en.wikipedia.org/wiki/Hepatocellular_carcinoma
https://en.wikipedia.org/wiki/Non-small_cell_lung_cancer
https://en.wikipedia.org/wiki/Malignant_pleural_mesothelioma
https://en.wikipedia.org/wiki/Nivolumab
https://en.wikipedia.org/wiki/PD-1
https://en.wikipedia.org/wiki/Hodgkin's_lymphoma
https://en.wikipedia.org/wiki/Head_and_neck_cancer
https://en.wikipedia.org/wiki/Urothelial_carcinoma
https://en.wikipedia.org/wiki/Small_cell_lung_cancer
https://en.wikipedia.org/wiki/Esophageal_carcinoma
https://en.wikipedia.org/wiki/Pembrolizumab
https://en.wikipedia.org/wiki/PD-1
https://en.wikipedia.org/wiki/Gastric_cancer
https://en.wikipedia.org/wiki/Cervical_cancer
https://en.wikipedia.org/wiki/Merkel_cell_carcinoma
https://en.wikipedia.org/wiki/Endometrial_cancer
https://en.wikipedia.org/wiki/Squamous_cell_carcinoma
https://en.wikipedia.org/wiki/Atezolizumab
https://en.wikipedia.org/wiki/PD-L1
https://en.wikipedia.org/wiki/Bladder_cancer
https://en.wikipedia.org/wiki/Breast_cancer
https://en.wikipedia.org/wiki/Avelumab
https://en.wikipedia.org/wiki/PD-L1
https://en.wikipedia.org/wiki/Durvalumab
https://en.wikipedia.org/wiki/PD-L1
https://en.wikipedia.org/wiki/Cemiplimab
https://en.wikipedia.org/wiki/PD-1
https://en.wikipedia.org/wiki/Basal_cell_carcinoma

Y E‘

/’ﬁ
]




Mode of action

Pathophysiology of neurological irAE

Clinical manifestation

1. Elevated titers of autoreactive
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Peripheral nervous system:
- Polyradiculopathies

- Neuropathies

- Myasthenic syndromes

- Myopathies

Immune checkpoint in
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2. Autoreactive cytotoxic T cells

3. Increased levels of pro-inflammatory
cytokines and complement activation
IL-1,-2,-3,-4,-9,-13,-17
IFN-a2, G(M)-CSF, VEGF-A
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Central nervous system:

- Hypophysitis

- Aseptical meningitis

- Encephalitis (confusion, ataxia, headache,
seizures)
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Supraphysiological expression of pro-
inflammatory cytokines and their
receptors
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Cytokine release syndrome:

- Systemic symptoms: Fever, tachycardia,
hypotension, hypoxia

- Encephalopathy (dizziness, confusion,
altered consciousness)

CAR-T cell

P
‘@D
\ tumorcell J
~ 7

~ -

Blood-brain barrier disruption, extra-
vasation of immune cells and cytokines

Immune effector cell-associated neuro-
toxicity syndrome (ICANS):

- Encephalopathy including delirium and
hallucinations
- Cerebral edema, ischemia, hemorrhage




Photophobia

Endocrine (eg diabetes, hyper or hypo I_ #

thyroidism, hypophysitis, adrenal

insufficiency)
Headache

Visual field defects
Fatigue/weakness
Hypotension

Hyperglycaemia

tlectrolyte abnormalities

Liver (hepatitis)

Raised LFTs
Jaundice

Skin
Rash/pruritus
HEoriasis

Vitiligo (melanoma anly)
Stevens-Johnson synd

Blood

Haemolytic anaemia
Thrombaocytopenia
Neutropenia
Haemophilia
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Musculoskeletal
Arthritis
Myopathies

Encephalitis

Respiratory (eg
pneumaonitis, pleuritis)
Breathlessness

Cough

Reduced saturations

Cardiovascular (eg myocarditis,
pericarditis, vasculitis)

Fatigue

Shortness of breath
Arrythmias

Chest pain

Ihremboembalizm

Renal (nephritis)
Raised creatining

Cliguria

Gastrointestinal (g colitis,
gastritis, pancreatitis)
Diarrhoea (may include
blood ar mucus)
Lonstipation

Mausea and vomiting
Upper abdominal pain

Cancer Research UK

Immunrelaterede bivirkninger (irAE'er) kan



Endokrine bivirkninger:

81-arig kvinde med vaginalt melanom behandlet med

stralebehandling og pembrolizumab.

(a) FDG PET/CT MIP-billede fgr behandling, den
primaere laesion er ikke pavist i denne
undersggelse.

(b) FDG PET/CT MIP 7 uger efter fgrste dosis af
pembrolizumab. Intens optagelse i
skjoldbruskkirtlen og moderat gastrisk optagelse.

(c) Aksial PET og fusionerede billeder viser ny diffus
optagelse i skjoldbruskkirtlen.

(d) Coronale PET-fusionerede billeder viser optagelse i
ventriklen-tilfeeldig fund

a




Bilateralt adrenal blgdning hos patient med colorektal cancer i behandling med Bevacizumab.




Faje, Alexander T., et al. "Ipilimumab-induced hypophysitis: a detailed longitudinal analysis in a large cohort of patients
with metastatic melanoma." The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 99.11 (2014): 4078-4085



Neurologiske forandringer: CNS og perifer nervesystem

Case: 54 arig med MM, synstab i hgjre gje, 5 maneder efter pabegyndelse af ipilimumab,

MR :subtil perifer perineural hgjt signal af bilaterale synsnerver,aksiale og koronale (opticus neurit)




patient 1.

Meningitis, punkformet fokus
leptomeningeal postkontrast
FLAIR.Nivolumab induceret

Patient 2
Encephalitis- signalabnormitet i bilaterale mesiale temporalt
T2-FLAIR hyperintens signal, 6 mdr efter behandlingsstart



MR kan veere normal.

Ofte hyperintensitet i temporallappen uni- eller bilateralt pa T2/FLAIR og DWI sekvenser (subtyper encefalitis
har ofte kortikal involvering ekstratemporalt).

Dette fund kan konfirmere en sikker diagnose selv uden antistoffer.




Immune checkpoint inhibitor-induceret transversal myelitis

(A, B) Case 1-Sagittal MR, der viser excentrisk
pletvis unormalt intramedullzert hgjt STIR-signal

og hgj signal i medulla mest pa niveauet C6/C7 og
T5 (pile)

Case 2 - Sagittale og (D, E) aksiale MR-billeder, der viser
langsgaende omfattende abnorm T2-signalhyperintensitet i
medulla fra T4/T5 til T12 med et svagt fokus ved C5/C6 og
ved T1/2;

(F) Case 3-Sagittal MR-billeder, der viser longitudinelt
omfattende abnorm midttorakalt i starten (G) og i
cervikale rygmarv 2 uger senere;

(H) Case 4-Sagittal MR-billeder, -longitudinelt omfattende
abnorm T2-s fra T6/T7, der straekker sig til conus
medullaris (I).

Korean J Gastroenterol 2023; 82(1): 35-39 https://doi.org/10.4166/kjg.2023.054
A Case of Transverse Myelitis Following Treatment with Atezolizumab for Advanced Hepatocellular Carcinoma



-polyradikulopati hos en 77-arig kvindelig patient med et malignt melanom behandlet med ipilimumab og
nivolumab. Sagittal og aksial TAw med iv kontrast viser hgj signal langs nerveroderne i cauda equina (pile).



Cerebral sarkoidose

MRC ved indtraeden af neurologiske MRC efter behandling med steroider i forbindelse MRC - 4 maneder efter start af
symptomer. med fortsatte neurologiske lidelser. T1w kontrast methotrexat

T1-w kontrast aksialt billede viser aksiale billeder. Bemaerk den ggede leptomeningeale T1lw kontrast aksialt aftagende
leptomeningeal involvering venstre hyperdensiteter (pile) og nye plettede omrader med leptomeningeale forandringer
sidig occipital- og parietallapper tilstedende parenkym involvering (pilespidser)

(pile)



Kardiovaskulaere komplikationer, vaskulit ,tromboemboliske events og blgdninger

Myocarditis
Takotsubo cardiomyopathy
Cardiogen shock

Pericardial sygdom

Arrytmier
Infarkter
Vaskuliter

-immunterapi har sjeelden, men livstruende kardiovaskulzer (og
multiorgan) toksicitet

-kombinationsimmunterapi gger signifikant tumorresponsrater, men ogsa
den samlede risiko og sveerhedsgraden af kardiotoksicitet

-ved mistanke om kardiotoksicitet:elektrokardiogram (EKG),
serumtroponin og ekkokardiogram understgtter den kliniske diagnose
-MR hjerte og endokardiebiopsi kan overvejes, hvis
forstelinjeundersggelser er inkonklusive

Behandlingen for toksicitet er gjeblikkeligt ophgr af immunterapi og
initiering af intravengse steroider (f.eks. 2 mg/kg/dag methylprednisolon)



Ipilimumab +

Nivolumab

Pembrolizumab

Nivolunab

[pilimumab

Median Weeks until Presentation of ICI

Cardiotoxicity by Treatment and Cancer Type

Renal cell carcinoma
Melanoma

Lung cancer

Breast cancer

Multiple myeloma
Hepatocellular carcinoma
Malignant mesothelioma
Melanoma

Prostate cancer
Cutaneous squamous cell carcinoma
Lung cancer

Urothelial carcinoma
Thymoma

Prostate cancer
Lyvmphoma

Melanoma

Kidney cancer
Hepatocellular carcinoma
Lung cancer
Myelodysplastic syndrome
Lyvmphoma

Melanoma

o
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Cardiac Toxicity Associated with Immune
Checkpoint Inhibitors: A Systematic Review
Walid Shalata,1,*+ Amjad Abu-salman,2,t
Rachel Steckbeck,3 Binil Mathew Jacob,3
Ismaell Massalha,1 and Alexander
Yakobson1



Case:67-arig med CRPC metastatisk stor blodkar vaskulit
,behandling med ipilimumab (anti-CTLA-4) og nivolumab (anti-
PD-1).




Vaskulitis (og thyroiditis).
52-arig mand med metastatisk melanom behandlet med kombinationen




Hzaematologiske events i forbindelse med IT
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Haematological immune-related adverse events with immune checkpoint
inhibitors, how to manage? J.M. Michot, J. Lazarovici, A. Tieu, S. Champiat , A.L.
Voisin , M. Ebbo , B. Godeau f, M. Michel f, V. Ribrag a,c, O. Lambotte



Hzaematologiske events: blgdninger

Behandling med PD-1-haammeren nivolumab blev startet pa grund af

mistanke om recidiv i november 2015.
-august 2016 blev CTLA-4-haemmeren ipilimumab tilfgjet nivolumab i

2 serier
-8 uger efter den sidste dosis udviklede patienten alvorlig myositis

kompliceret med spontane blgdninger.

massivt heematom i venstre psoas major-muskel (pil)




Tromboembolisme

Platelet
Activation

Reduced
Anticoagulant < emmm— Cancer Therapies >

Activity

Endothelial
Monocyte / Endothelial Cytotoxicity
TF Induction

Endothelial
Activation / Dysfunction

Programmeret celledgdsprotein 1 er afggrende for at nedregulere pro-atherogene T-celle-responser, sa PD-1-
antistoffer kan forvaerre aterosklerotiske inflammatoriske vaskulaere laesioner

-pget T-celleaktivering og endotelbetaendelse, trombosedannelse og accelereret areforkalkning

Vengs trombose er en undervurderet immunrelateret bivirkning
Nye biomarkegrer kan forudsige trombose hos patienter, der far immunterapi



-Lungegdem, hypoxi, dyspng og interstitiel lungesygdom, med sveerhedsgraden fra milde til svaere former,
der kraever mekanisk ventilation
-forekomsten af alvorlige eller livstruende immunrelaterede bivirkninger (irAEs) varierer fra 20 til 30 %

-Mediantiden til indtraeden af lungetoksicitet efter pabegyndelse af immunterapi er 2,3 maneder, og det har en tendens til
at forekomme tidligere ved lungekraeft end ved melanom

-Lungetoksicitet, ofte omtalt som pneumonitis, daekker et bredt spektrum af manifestationer og kan forekomme p3a ethvert
tidspunkt under behandlingen

-Det er vigtigt at bemaerke, at lungekomplikationer, herunder lungebetzendelse, er de hyppigste lungekomplikationer, der
observeres under immuncheckpoint-heemmere, med en lav dgdsrate, men er den fgrende arsag til immunrelateret dgd.

-Patienter med underliggende lungepatologi eller rygehistorie er modtagelige for at udvikle immunterapi-induceret
pneumonitis

-sveaer og refrakteer ICl-relateret pneumonitis kan fgre til respirationssvigt eller sekundaere respiratoriske komplikationer



Lungetoksicitet:

Ipilimumab induceret tracheobronkit
hos 32-arig mand, behandlet for
malignt melanom, klager over
breendende andedraet og t@r hoste .
Aksial og koronal gverst CT-
undersggelse ved baseline viser
normale luftveje.

CT-undersggelse 2 maneder senere
viser fortykket luftrgr og
hovedbronkus bilateralt, men stadig
ingen lungeforandringer.
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Pneumonitis -
11 dage mellem skanninger



Tilbagevendende pneumonitis fra immun checkpoint-
hammer-genudfordring med kryptogent organiserende
pneumoni (COP)-mgnster hos 33-arig kvinde med Hodgkin-
lymfom behandlet med nivolumab og ipilimumab
kombinationsbehandling.

1,5 mdr. after prednison

Nivo-ipi,fortsat med nivo,2
mdr efter restart

a 6 & 1,5 mdr efter prednison




Pneumonitis - flere aspekter

Inkomplet remission
efter steroid, relaps og
udvikling af fibrose




CT udfert flere maneder efter seponering af
pembrolizumab og pabegyndelse og efterfglgende
nedtrapning af kortikosteroidbehandling viser
signifikant regression af de peribronchovaskulzere
konsolideringer. Resterende omrader med
konsolidering og matglas ,arkitektonisk
forvraengning, udvikling af cikatricielle elementer.



Sarcoid-lignende reaktioner (SLR'er) er godartede granulomer.
- kan efterligne lymfeknudemetastaser eller tumor relaps .
-kan forekomme som ugnskede handelser under behandling med

Lungebetzaendelse hos en 70-arig
mand under intravesikal BCG-
vedligeholdelsesbehandling, som
fik feber. CT-billede viser diffuse
mikronudler i et milizert mgnster.

Sarkoid reactivering
Follow-up FDG PET viser multiple diffuse noduli, biopsy viste sarcoid

lignenede granulomer. Atypisk ingen forstgrrede lymfeknuder.



Hepatobillizere IR komplikationer-aproks.2-10 %

Imatinib-induceret akut hepatitis.

Patient behandlet for metastatisk gastrointestinal stromal tumor (GIST)
med imatinibmesylat, viser sig med feber, mavesmerter.

Koronal (a) og aksial(b) CT med iv kontrast viser periportal gdem og en
lille maengde fri veeske.

Grad 3-4 levertoksicitet kunne forekomme hos én ud af 40 behandlede
patienter med Imatinib for GIST.

De mest almindelige leverfund :hepatomegali, periportal gdem og
periportal lymfadenopati.
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hos en 78-arig mand med
metastatisk melanom efter 10 maneders behandling med
Atezolizumab.

CT-scanning paviste bilateral intrahepatisk galdegang dilatation
(hvide pilespidser i A).

-paraklinisk:stigning i GGT, mens transaminaseniveauer var
normale.

-MR-cholangiopancreatografi (B) bekraeftede CT-fund og andre
arsager til obstruktion blev ikke fundet,derfor konkluderet som
immunmedieret cholangitis.



Heckpoint Inhibitor-induced Liver Injury (CHILI

n = 117 patients
CHeckpoint Inhibitor-induced
Liver Injury

82% Grade 3 or 4

Age: 63 years old
Male: 53.8%

: _ Anti-PD(L)1 +
Gl antiCTLA4
o 36%

) Anti-PD(L)1 +
Anti-CTLA-4 anti-LAG-3

St 1%

POPULATION

Anti-PD(L)-1
Bile duct injury
Histology: biliary injury

Clinical pattern

Cholestatic
37%

: A multicenter cohort of 117 patients

Hepatitis treatment

Steroids only

UDCA only
No treatment

Second line treatment

[
Steroids + UDCA [ il

17

[ T
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I I 1 1 1 I I
0 10 20 30 40 50 60 70
[ Cholestatic [ Mixed [EH Hepatocellular

No
Rechallenge Hepatitis recurrence
Anti-CTLA-4 + anti-PD-1 rechalende n=12
o 44% 23.5%

HEPATITIS TREATMENT & RECHALLENGE

Clinical pattern of checkpoint inhibitor-induced liver injury in a multicentre cohort
Author links open overlay panelLina Hountondji 1 t, Christophe Ferreira De Matos 2 T, Fanny
Lebossé 3, Xavier Quantin 4,



Lever steatose
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Steatose menstre, iv CT.
A og B viser diffus leversteatose med fokal sparing (hvide pile), faelles mgnster.
C og D viser diffus steatose uden fokal sparing, feelles mgnster.

E og F viser geografiske fedtforandringer (hvide pile), mindre almindeligt mgnster.

ikke kun fgrer til et tumorspecifikt T-cellerespons,
men ogsa tab af perifer tolerance mod patientens
egne celler med immunaktivering mod
hepatocytter til en T-cellemedieret hepatitis og
hepatocytdgd.

Det er ogsa stadig uklart, hvorfor visse patienter
udvikler ICH, men ikke andre. —genetik og
kombination therapi, associeret medikamina-
f.eks. paracetamol



hos en 71-arig mand med en historie med metastatisk galdeblaerekraeft og
urinblaerekraeft behandlet med intravesikal BCG vedligeholdelsesbehandling.

Histopatologisk analyse efter delvis hepatektomi afslgrede granulomatgs hepatitis.



Miltforandringer: splenomegali

44 arig kvinde ,C. mammae diss ,eval under Enhertu (Trastuzumab)

Noncirrhotic Portal Hypertension after Trastuzumab Emtansine in HER2-positive
Breast Cancer as Determined by Deep Learning—measured Spleen Volume at CT

Baseline CT

D ;
CT images at baseline and after the 12th cycle
of T-DM1 therapy show an increase in spleen
volume after T-DM1 therapy.

Choi SJ et al. Published Online: August 9, 2022
https://doi.org/10.1148/radiol.220536

In a retrospective study of patients with
HER2-positive breast cancer treated with
trastuzumab emtansine (T-DM1) (n = 111) or
lapatinib and capecitabine (control patients,
n=122),spleen volume measured
progressively increased with T-DM1 therapy
but remained constant in control patients
(104% + 5 vs —1% + 6 at 33rd treatment
cycle; P <.001).

Signs of portal hypertension were more
frequent in patients treated with T-DM1
than with lapatinib and capecitabine.

Radiology
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Pancreas relateret IR events-

54-3rig mand med pancreatitis efter 1.
dosis pembrolizumab
Pancreatitis -fedtstranding

Forbigdende, ikke nekrotiserende

%

T

L)
F
- -

50-3arig kvinde, metastatisk melanom umbilikalt med T11 knoglemetastase. -

kombinationsimmunterapi initialt med delvis respons,sendret til single-agent

nivolumab.

(@) Pre-nivolumab FDG PET/CT MIP billede viser fokal optagelse i navlen.
Tilfaeldig ivrig skjoldbruskkirtelknold blev tidligere vurderet med ultralyd
+ FNA og fundet godartet.

(@) -3 maneder efter pabegyndelse af nivolumab. FDG PET/CT viser diffust
gget optagelse i bugspytkirtlen.

(a) -fusioneret PET/CT-billede : intens optagelse diffust i pancreas. Ingen
peripancreatisk fedtstranding. Ingen historie med galdesten eller
alkoholforbrug. Dette var ikke forbundet med inflammatoriske
@ndringer pa CT-komponenten, men serumamylase blev identificeret
som let forhgjet - udseendet er i overensstemmelse med en
behandlingsrelateret pancreatitis.




Baseline CT viste normalt udseende af pancreas (a og b)

CT efter 4 maneder pga dyspepsi, epigastriske smerter, diarré og forhgjet niveau af lipase og amylase :let og homogen
forstgrrelse af hele bugspytkirtlen med tab af den fysiologiske lobulation (hvide pile i C og D) forbundet med diskret
peripancreatisk fedtstranding (hvide pilespidser i C og D)-betragtet som pancreatit ICl-behandling blev afbrudt indtil
normalisering af blodlipase- og amylaseniveauer.

Opfelgnings-CT viste post-pancreatitis parenkymal atrofi (hvide pilespidser pa henholdsvis aksial og koronal CT i E og F).




Gastrointestinal kanalen

Fatigue: 32%, 3% Hypothyroidism: 34%, <1%
Nausea: 27%, 1% “ Hyperthyroidism*: 9%, 1%
' Hypophysitis*; 1%, <1%

-pivirkning relateret til brug ar bevacizumab 0§

tyrosinkinaseha&mmer cabozantinib i kombination med Pneumonitis*: 3%, 1% @ Hypertension: 35%, 13%

det anti-programmerede celledgdsprotein-1 antistof

nivolumab (hos patienter med tidligere ubehandlet Stomatits: 17%, 3% |

fremskreden RCC) Mucositis: 21%, 1% Decreased appetite: 28%, 2%

. Dysgeusia: 24%, 0%

- Bevacizumab er et rekombinant humaniseret monoklonalt antistof rettet _ - :':?2;;’1?2113%63%

mod vaskulaer endotelvaekstfaktor, er et antiangiogent middel godkendt til AST increased: 25%, 3% phris =<t Uk
) ) ) ALT d: 28%. 5% Adrenal insufficiency*: 3%, 2%

behandling af multiple solide tumorer WICOOERL: 220, 4

Serum creatinine increased: 13%, 1%
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Immunoinduceret colitis

Det opstar typisk 6 til 8 uger efter pabegyndelse af ICl-behandling

-symptomer som diarré og mavesmerter

-svaerhedsgraden af ICIC er graderet fra 1 til 5

-behandlingen varierer afthaengigt af sygdommens grad

- Milde tilfelde (grad 1) behandles konservativt, mens moderate til sveere tilfeelde
(grad 2 til 4) kan kraeve systemiske kortikosteroider og i nogle tilfeelde biologisk
behandling

Differentialdiagnoser: Immunmedieret colitis kan forveksles med andre tilstande sasom Crohns sygdom, colitis
ulcerosa, infektigs colitis og pseudomembrangs colitis



8/12: Indlagt med ir-pancolit efter ipi/nivo,
senest 2. serie d. 1.12.

Steroid non-responder. Inkluderet i VEICO.
infliximab

13/12: 1. infliximab (god effekt) Skopi med
pancolit + ileit

15/12 Overgaet til tal prednisolon 50 mg.
sep solu-medrol 80+40+40 mg. Orlov
18/12: Affgring hver 2. time inkl natlige
diareer gget i prednisolon 50 x 2.

19/12: Bedring, kun 5 diareer det seneste
dggn. udskrives.
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,HCC i cirrotisk lever, status efter 4 serier
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pembrolizumab, pemetrexed og
carboplatin

-dehydrering og hypokalizemi
sekundeert til voldsom, vandig,
intermitterende blodig diarré i 10
dage.

-diffuse mavesmerter, darligt oralt
indtag og veegttab.
-kreeftbehandling var startet 9 uger
for denne indlzeggelse med
pembrolizumab, pemetrexed og
carboplatin.

-Syv dage f@r indlaeggelsen havde
hun modtaget sin tredje cyklus af
kreeftbehandling.

-positiv C. difficile
afferingspolymerasekaedereaktion
(PCR) test.




ype of kidney disease Drug Typical cinical symptoms Histological changes Reference
IN Ipilimumab, nivolumab, or Elevated sCr; mild proteinuria Infiltrates of CD3+, CD4+ lymphocytes, [121
combination plasma cells, and eosinophils;
immunofluorescence revealed C3 along
vessel walls
Nivolumab or pembrolizumab [20]
or ipilimumab
Ipilimumab, nivolumab, [21]
pembrolizumab
Focal segmental Ipilimumab and nivolumab Elevated sCr, urea, and potassium  Glomeruli segmental collapse of [14]
glomerulosclerosis and a decreased albumin; capillaries; podocyte microvillous change
macroproteinuria with massive foot-process effacement
Nivolumab 221
Pembrolizumab 771
IgA nephropathy Nivolumab Elevated sCr and minimal Diffused mesangial matrix expansion and - .[23]
proteinuria cell proliferation; C3 and IgA deposition
on mesangial areas; electron microscopy
showing mesangial electron-dense and
immune complex deposits
Nivolumab 241
Pembrolizumab [25]
MN Nivolumab Elevated sCr, urea; Thick glomerular capillaries; 271
hypoproteinemia immunofluorescence revealed capillary
granular IgG and C3 deposits and strongly
PLA2R positive
Durvalumab [28]
Lupus nephropathy Ipilimumab Elevated sCr; macroproteinuria; .Slight hypertrophy of podocytes and .[29]
hematuresis; antinuclear and extramembranous deposits;
anti-dsDNA antibodies positive extramembranous and mesangial
deposits of IgG, IgM, C3, and Clq
Thrombotic Nivolumab and ipilimumab Elevated sCr; acute progressive Arterioles exhibited pronounced fibrinoid [30]
microangiopathy kidney failure necrosis of the walls; massive fibrin
thrombi in the lumens
Minimal change Nivolumab Elevated sCr and reduced serum Mildly ischemic glomeruli with [321]
disease albumin; proteinuria; edema; periglomerular fibrosis; electron
hypoalbuminemia microscopy revealed podocyte
effacement
RTT Nivolumab Elevated sCr; hypokalemia and Moderate tubulitis in distal convoluted [22]
metabolic acidosis tubules and collecting ducts with partially
atrophic tubules
Pembrolizumab [23]
Nivolumab and 91
pembrolizumab
ATN Pembrolizumab Elevated sCr; proteinuria Mild focal interstitial inflammation; severe [38]

tubular epithelial cell injury

Nivolumab

Ipilimumab




Bleeren med mindsket volumen,

gdematgs submucosal veegfortykkelse og markant
kontrastopladning af slimhinden (hvid pil).
Infiltration af det omgivende fedt (sorte pile).

(B) Opfalgnings-CT efter systemisk
steroidbehandling, der viser normalisering af
blaerevaeggen



Smerter svt. hg. fossae VAS 8 kommer turevist. Debut af smerter i tirsdag, i

Immune-related ureteritis and cystitis induced by immune checkpoint inhibitors:
Case report and literature review
Jun Li, Yafen Yu, Xiaoyun Qi, Yuan Du, Chun-Qing Li



Pyelonefritis og nyreabsces hos patienter som BCG skylninger



Prostata abcess hos en 63-arig mand, der gennemgar

intravesikal vedligeholdelses-BCG-behandling, ekstraprostatisk
komponent.

Testikelgranulom hos en 84-arig mand, der gennemgar
intravesikal BCG-vedligeholdelsesbehandling, som
praesenterede sig med havelse af hgjre skrotum. Granulom
blev diagnosticeret efter orkiektomi.




Muskuloskeletale b“"rknmger "Immunoporose" blev foreslaet af Srivastava et al. (2018, 2022-
betydning af immunceller i osteoporose.

ANAX2 ’ OSTEOPOROSIS
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BONE RESORPTION

pc CD4+ T-cell

Monocytter (Mo), makrofager (Md) og dendritiske celler (DC'er) kan vaere direkte involveret i
knogleresorption ved at differentiere til osteoklast (OC).

(Srivastava RK, Dar HY, Mishra PK. Immunoporosis: Immunology of
Osteoporosis-Role of T Cells. Frontiers in immunology. 2018;9:657)



(Srivastava RK, Dar HY, Mishra PK. Immunoporosis:
Immunology of Osteoporosis-Role of T Cells.
Frontiers in immunology. 2018;9:657)

CT-scanning thorakale - og lumbale
kompressionsfrakturer, udviklet over et ar
pa immunterapi, 2016 sammenlignet med
2017

sternal deformitet/fraktur i forbindelse med

markeret kyfose



Case:59-arig mand -stadium IV melanom, der kun involverer leveren. Behandlet med kombinationen ipilimumab og nivolumab i fgrste linje og
oplevede to irAE'er (hypofysitis efter 2 maneders ICI, pneumonitis efter 3 maneders ICI-behandling, med en anden pneumonitisepisode 5
maneder efter ICl-start).

-8 maneder efter ICl-start -symptomer pa skulderubehag og nedsat mobilitet.

-MR viser destruktiv laesion med omgivende knoglemarvsgdem, caput humeri og glenoiden (a). Diff.dg: potentiel infektion eller metastaser.
To separate knoglebiopsier viste kun et blandet inflammatorisk infiltrat;

-startet pa en kortikosteroid

evaluering ved reumatologi :inflammatoriske markgrer forhgjede,synovitis i de sma led i haender og handled, inflammatorisk arthritis.

- Baseret pa hans inflammatoriske arthritis, knoglebiopsier, der viste steril inflammation og forhgjede inflammatoriske markgrer, blev han
startet pa behandling med adalimumab, en TNF-haammer.



MIP: for behandling; lunge- og
hjernemetastaser er ikke let synlige.
(b) 6 maneder efter pabegyndelse af
behandling med nivolumab: FDG
PET/CT MIP viser lavt niveau
optagelse i venstre skulder og begge
knae. (c) 12 maneder efter
pabegyndelse af behandling med
nivolumab: FDG PET/CT MIP viser
markant FDG-optagelse i flere led
inklusive skuldre, hofter, knae og
handled.

-inflammatorisk bilateral symmetrisk
polyartropati. Patienten har ingen
tidligere sygehistorie med artropati.



vedligeholdelsesbehandling , henvender sig med med subakutte rygsmerter




PET PET/CT fused

radiolog

patient Klin-fys

Immunrelaterede ugnskede haendelser
pa PET-CT: gget 18F-FDG-optagelse.

a Thyroiditis.

b Lungebetzaendelse.

c Sarcoid-lignende reaktion.

d Perikarditis.

e Colitis



Take home points!

Immunterapien har @&ndret landskabet i cancer behandling men ogsa i billeddiagnostik (fra paraklinisk til klinisk radiologi )
Den anderledes virkningsmekanisme affgder en anden toksicitet profil

Billeddiagnostisk erkendes bivirkninger som kan forveksles med de andre kendte inflammatoriske sygdomme

Livstruende hyperimmunitet kan ses pa billeder

Krav til vores kollegaer fra kliniske afdelinger: hvilke cancer og hvilken behandling skal skrives pa henvisning , evt.lab fund



-https://www.pneumotox.com

-LIVERTOX — https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/
(free database from NIH of drugs associated with liver injury)

-https://www.perplexity.ai/


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/




