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Begriffskldarung ,Immuntherapie”

«  klassische“ Chemotherapie (+zielgerichtete Therapien) > Ziel: direkte
Beeintrachtigung von Wachstum/Vermehrung von Tumorzellen

« immunonkologische Medikamente - Ziel: die kdrpereigene Immunantwort gegen
Krebs nutzen = Fahigkeit des Immunsystems, den Krebs anzugreifen und zu
vernichten

« 2 Hauptkategorien immunonkologischen Ansdtze

— Passive Immuntherapie: Diese fordert und steigert die bestehende koérpereigene
Immunantwort; dazu zdhlen z. B. Checkpoint-Inhibitoren

— Aktive Immuntherapie: Bei dieser werden korpereigene Immunzellen trainiert,
um Krebszellen zu erkennen, anzugreifen und zu vernichten; dazu zahlen z. B.
Impfstoffe gegen Krebs, sog. Tumorvakzine.

(ESMO-Patientenleitlinienprogramm, 2017)
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Pathogenese Tumortherapie-induzierte Diarrhoe

Medikamentdse Tumortherapie
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Ursachen & Klinisches Erscheinungsbild

« Diarrhoe ist eine haufige, die Patient*innen belastende und bedrohliche
Nebenwirkung

« Ursachen in der Onkologie: Chemotherapien/Immuntherapien (abhdngig von
Wirkstoff, Dosierung), Infektionen, Folgen der Strahlentherapie oder OP,...

« Einteilung Schweregrad nach den CTCAE:

Gastrointestinal disorders

CTCAE Term Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Diarrhea Increase of <4 stools per day Increase of 4 - 6 stools per day Increase of >=7 stools per day Life-threatening Death
over baseline; mild increase in over baseline; moderate over baseline; hospitalization consequences; urgent
ostomy output compared to increase in ostomy output indicated; severe increase in intervention indicated
baseline compared to baseline; limiting ostomy output compared to
instrumental ADL baseline; limiting self care ADL

Definition: A disorder characterized by an increase in frequency and/or loose or watery bowel movements.
Navigational Note: -

(Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v5.0, 2017, S.28)
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Ursachen & Klinisches Erscheinungsbild

« Diarrhoe ist eine haufige, die Patient*innen belastende und bedrohliche
Nebenwirkung

« Ursachen in der Onkologie: Chemotherapien/Immuntherapien (abhdngig von
Wirkstoff, Dosierung), Infektionen, Folgen der Strahlentherapie oder OP,...

« Einteilung Schweregrad nach den CTCAE:

Grade 5
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Inzidenz Therapie-assoziierter Diarrhoe/Colitis

Therapeutikum/ Therapieregime Therapeutikum Immune checkpoint
Chemotherapie: Inhibitor (ICl):

Inzidenz Grad 3-4 Diarrhoe (%) Inzidenz Grad 3-4 Diarrhoe (%)
FOLFOXIRI: 20%* CTLA-4: ~30%**

FOLFEIRI: 12%* (z.B. Ipilimumab)

CapelRI; 47%*
Docetaxel: 5%*
Docetaxel mit Capecitabin: 14%*

PD-1: ~10%**
(z.B. Nivolumab, Pembrolizumab)

Cetuximab (mit FOLFIRI): 16 %* PD-L1: ~10%**

Cetuximab (mit FOLFOX): 17 %* (z.B. Atezolizumab, Durvalumab)
FOLFOXIRI= _Oxaliplatin, Irinot_ecan, FIuorourgciI, Foli_nséiure (Leucovorin) . . ) .

(FZS;Z:EE I::cy;’r;sc?;rgi;Ljﬁgci\:ﬁ]rggé,czlrl]mrouracll und Irinotecan Ko m b in atlon ICI bl S 3 7%7\ %

(*Leitlinienprogramm Onkologie, S3-Leitlinie Supportive Therapie, 2020; **Nielsen et al, 2022)
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MaRnahmenableitung

s eocne ANNALS or
ONCOLOGY

driving innovation in oncology
SPECIAL ARTICLE

Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Practice
Guideline for diagnosis, treatment and follow-up**

LINK w

). Haanen'', M. Obeid>*"', L. Spain®®’, F. Carbonnel®’, Y. Wang'’, C. Robert'""?, A. R. Lyon"*", W. Wick**'¢,

M. Kostine'’, S. Peters®, K. Jordan'®® & J. Larkin’®, on behalf of the ESMO Guidelines Committee”

"Division of Medical Oncology, Netherlands Cancer Institute (NKI), Amsterdam, The Netherlands; 2lmmunology and Allergy Service, CHUV, Lausanne; *Lausanne Center
for Immuno-oncology Toxicities (LCIT), CHUV, Lausanne; *Department of Oncology, CHUV, Lausanne, Switzerland; *Medical Oncology Department, Peter MacCallum
Cancer Centre, Melbourne; 6De;:uartrnem of Medical Oncology, Eastern Health, Melbourne; "Monash University Eastern Health Clinical School, Box Hill, Australia;
aGastrcventerolngy Department, Assistance Publique-Hépitaux de Paris, Hopital Universitaire Bicétre, Le Kremlin Bicétre; “Université Paris Saclay 11, Le Kremlin-Bicétre,
France; “Department of Gastroenterology, Hepatology & Nutrition, The University of Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, USA; **Department of Medicine,
Gustave Roussy Cancer Centre, Villejuif; **Paris-Saclay University, Villejuif, France; **Cardio-Oncology Service, Royal Brompton Hospital, London; **National Heart and
Lung Institute, Imperial College London, London, UK; **Neurology Clinic and National Centre for Tumour Diseases, University Hospital Heidelberg, Heidelberg; *°DKTK
and Clinical Cooperation Unit NeuraOncalogy, DKFZ, Heidelberg, Germany; ‘’Department of Rheumatology, Hépital Pellegrin, CHU de Bordeaux, Bordeaux, France;
*®pepartment of Haematology, Oncology and Palliative Medicine, Ernst von Bergmann Hospital Potsdam, Potsdam; **Department of Haematology, Oncology and
Rheumatology, University Hospital Heidelberg, Heidelberg, Germany; 2°Royal Marsden NHS Foundation Trust, London, UK
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https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2822%2904187-4

MaRnahmenableitung
(Auszug ESMO Guideline)

Symplom grade Assessment and investigations Management escalation pathway

Grade 1: increase of <4 stools/day over »
baseline

Clinical monitoring for aggravation of symptoms

Gradle 2: increase of 4-6 stools/day )
over baseline

Stool testing for enteropathogens, C. difficile toxin,
fagcal calprotectin or lactoferrin
Whole blaod PCR for CMV, CBC, serum CRP and
elecirolytes
1GRA, hepatitis A, B, C and E and HIV tests
Endoscopic evaluation

Grade 3: increase of =7 stools/day
Grade 4: life-threatening consequences
or any grade of diarrhoea and one of the
following: haematochezia, abdominal pain,
mucus in stool, dehydration, fever

Investigations as above
Strongly consider inpatient monitoring
Repeat endoscopy and/or fagcal calprotectin
surveillance

Grade 2-4 response to C!
* Initiate 4-8-weekly GSs tapering programme:
* Upon remission, discuss

Grade 2-4 refractory to CSs:

repeat testing for infections

IC1 therapy, weighing oncological benefit agains
* In the case of relapse, consider infliximab or vedalizumab as below

+ Infliximab 5 mg/kg Lv. in the more severe forms or vedolizumab 300 mg in the more moderate forms and rapid CS tapering
+ If no response, consider switching to the other biologic, higher-dose infliximab, faecal microbiota transplantation, ustekinumab, tofacitinib, extracorpareal phaotopheresis, colectomy and

isk of GI IrAE recurrence

Symptomatic management: low-fibre diet,
loperamide, psylium, spasmolytic
Maintain ICI therapy

A

If failure after 15 days

Withhold ICI therapy
Symptomatic management
0Oral CSs 40-60 mg/day
[V, A]

If failure after 57 days depending
on endoscopic severity:

Withhold ICI therap:
1.y, methylprednisolone 1
Assess response at d
If response to i.v. CSs, switch to oral prednisolone 1 mg/kg

Figure 5. of IR and

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN
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Universitatsklinikum AKH Wien

(ESMO Guideline, 2022)
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MaRnahmenableitung

Chemotherapie (z.B. Irinotecan, Docetaxel, 5-FU,...)

Chemotherapie-induzierte Diarrhoe*

CTC- Symptome MaRnahmen
Grad
1 < 4 fliissige Stihle/d * Loperamid 4mg initial, danach 2mg nach
iber Baseline jedem fliissigen Stuhl oder alle 4 h
Chemotherapie kann fortgesetzt werden
2 4-6 Stiihle/d Gber * Loperamid 4mg initial, danach 2mg nach
Baseline jedem fliissigen Stuhl oder alle 2 h
* Wenn nach 24h unverandert = Checkup
(Mikrobiologie, Labor), Rehydratation,
evtl. Opium
+ pgf. orale Antibiotika
3 = 7 Stuhle/d Gber *  stationdren Aufnahme
Baseline; * iv. Hydrierung
Stuhlinkontinenz; *  Weitere Diagnostik (Stuhlkultur,
Hospitalisation Labor,...)
indiziert; ATLs *  Gabe von Octreotid/Somatostatin 100-
limitiert 150 pg s.c. 3x taglich., Dosiseskalation
. 500 pg s.c. 3x téglich (Off-Label-Use))
4 Lebensbedrohliche

Situation; dringende
Intervention
indiziert

Antibiotika erwdgen

Chemotherapie muss pausiert werden

Bei Grad 1/Grad 2 mit Zusatzsymptome (Nausea, Emesis, Neutropenie,
Fieber) = MaRnahmen wie bei Grad 3/Grad 4

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN

Wiener Gesundheitsverbund

Universitatsklinikum AKH Wien

Checkpoint-Inhibitoren (z.B. Ipilimumab, Nivolumab,_..)

cTC- Symptome MaRnahmen

Grad

1 bis 3 flissige Stiihle/d mehr . Engmaschig klinische Uberwachung

als vor Behandlungsheginn . Ausschluss infektitse Ursachen
. Symptom. Behandlung: ballaststoffarme
Diit, Loperamid, Spasmolytika

*
*
:E Immuntherapie kann fortgesetzt werden
Gl
ﬁ 2 4-6 fliissige Stithle/Tag mehr + Evtl. symptomatische Behandlung mit
= als vor Behandlungsheginn, Loperamid
£ oder Bauchschmerzen oder + Weiterfihrende Tests (z.B. endoskopische
E Blut im Stuhl oder Ubelkeit Diagnostik, fakales Calprotectin,...)
z + Orale Kortikosteroide (0,5 bis 1 mg/kg/Tag)
E dann Ausschleichen tiber 4-6 Wochen
E
.y Immuntherapie pausieren bis Symptome
e abklingen
£
E 3 > 6 fliissige Stiihle/Tag mehr * Stationdre Aufnahme

als vor Behandlungsbeginn .
oder Symptome setzen c
4 innerhalb 1 Std. nach

Mabhlzeiten ein oder Fieber

Empfehlung wie bei Grad 2

bei steroidrefraktédrem Verlauf (keine
Besserung innerhalb von 72 h): Gabe von
monoklonaler Antikérper (Infliximab oder
Vedolizumab)

Diese Immuntherapie dauerhaft absetzten.

* Leitlinienprogramm Onkologie, 2022,
** ESMO Guideline, 2022

JANRED IAUUNG

BASEL
11.-14. Oktober
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MaRnahmenableitung bei Immuntherapie
Diarrhoe / immunvermittelte Kolitis (z.B. bei Ipilimumab, Nivolumab)

CTC- Symptome MaRnahmen
Grad
1 bis 3 flussige Stuhle/d mehr als *  Ausschluss infekt. Ursachen
vor Behandlungsbeginn *  Symptom. Behandlung: ballaststoffarme Diat, Loperamid, Spasmolytika

- Immuntherapie kann fortgesetzt werden

2 4-6 flussige Stihle/d mehr als * Weiterfiihrende Test (z.B. Colo)
vor Behandlungsbeginn, oder * Orale Kortikosteroide (0,5 bis 1 mg/kg/Tag) dann Ausschleichen tber 4-6 Wochen
Bauchschmerzen oder Blut im * Evtl. symptomatische Behandlung mit Loperamid
Stuhl oder Ubelkeit - Immuntherapie pausieren bis Symptome abklingen

3 > 6 flussige Stuhle/d mehr als vor ¢ Stationare Aufnahme
Behandlungsbeginn oder * i.v. Kortikosteroide (1 bis 2 mg/kg/Tag)
Symptome setzen innerhalb 1 * Weiterfiihrende Test (z.B. Colo)

4 Std. nach Mahlzeiten ein oder * bei steroidrefraktarem Verlauf (keine Besserung innerhalb von 72 h): Gabe von
Fieber Antikorpern (Infliximab oder Vedolizumab)

- Immuntherapie dauerhaft absetzten

(ESMO Guideline, 2022)

UNIVERSITAT WIEN Universitatsklinikum AKH Wien 52%4 Jahrestagung Hamatologie & Onkologie, Basel 2024
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MaRnahmenableitung bei Immuntherapie
Diarrhoe / immunvermittelte Kolitis (z.B. bei Ipilimumab, Nivolumab)

CTG La MaRnahmen
) Wichtig
Gre¢
1 Patient*innen mussen als *  Ausschluss infekt. Ursachen
wissen ob sie einen *  Symptom. Behandlung: ballaststoffarme Diat, Loperamid, Spasmolytika
Checkpoint-Inhibitor - Immuntherapie kann fortgesetzt werden
(,Immuntherapie®)
bekommen > S * Weiterflihrende Test (z.B. Colo)

hat Auswirkung auf die
addquate Behandlung
bei Adverse Events!

Orale Kortikosteroide (0,5 bis 1 mg/kg/Tag) dann Ausschleichen liber 4-6 Wochen
n * Evtl. symptomatische Behandlung mit Loperamid
- Immuntherapie pausieren bis Symptome abklingen

3 svor e Stationare Aufnahme
* i.v. Kortikosteroide (1 bis 2 mg/kg/Tag)
1 * Weiterfiihrende Test (z.B. Colo)
4 r * bei steroidrefraktarem Verlauf (keine Besserung innerhalb von 72 h): Gabe von

Antikorpern (Infliximab oder Vedolizumab)
- Immuntherapie dauerhaft absetzten
Wi G dheftsverbund JAHRESTAGUNG ( ESMO Guideline, 2022)
MEDIZINISCHE lener Gesunaneltsveroun . . .
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Nicht-medikament6se MaRnahmen bei Diarrhoe

Karottensuppe nach Moro!
Zutaten: 5009 Karotten, 1000ml Wasser, 3g (1 TL) Salz

T, J'/
Zubereitung: Karotten raspeln, in Wasser ./

mindestens 1 Stunde lange kochen,
purieren und gegebenenfalls auf 1 Liter
auffiillen. 1 Teeloffel Salz hinzugeben. In

kleinen Schlucken lauwarm trinken.

Alternativ kdnnen auch Frihkarotten (aus Kindergldschen) mit
Wasser und Salz bzw. Karotten-Reisschleim (z.B. Hipp |
ORS 200) verwendet werden.

Isotone Getranke'

Zutaten: 60ml Fruchtsirup (z.B.
Holunderbliiten, Himbeere, Weichsel,
Maracuja,...), 940ml Leitungswasser,
¥% -1 TL Kochsalz

Zubereitung: Alle Fliissigkeiten sollen
genau 1 Liter ergeben

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN

Wiener Gesundheitsverbund

Universitatsklinikum AKH Wien

Weitere Moglichkeiten':

Tee trinken: Empfohlene Teesorten sind
getrocknete Heidelbeeren, Schwarztee
(min. 15 Min. ziehen lassen!), Pfefferminz-,
Kamillen- und Fencheltee

Geriebener Apfel: 5-mal taglich einen
halben Apfel (mit Schale!) reiben, braun
werden lassen und dann essen

Aufgeschlagene Banane: 2-mal taglich
eine kleine Banane mit der Gabel
zerdriicken oder pirieren und dann essen

Heidelbeermus: 20 g Heidelbeeren mit
Nelken und Zimtrinde in 250 ml Wasser
kochen, pirieren und nach Wunsch siiken

t Quelle: Osterreichische Krebshilfe, Broschiire ,Ernshrung bei Krebs”, 2021

JAHRESTAGUNG
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Wie wiirden Sie reagieren?

,Ich habe die ganze Zeit Durchfall und

die Tablette die sie mir verschrieben

haben wirkt nicht!”

O
-

MEDIZINISCHE Wiener Gesundheitsverbund
UNIVERSITAT WIEN Universitatsklinikum AKH Wien
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ESMO-Patientenleitlinienprogramm
auf Grundlage der ESMO-Leitlinie
fur die klinische Praxis

Wir geben lhnen Antworten
auf lhre wichtigsten Fragen.

MEDIZINISCHE Wiener Gesundheitsverbund
UNIVERSITAT WIEN Universitatsklinikum AKH Wien
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https://www.esmo.org/content/download/133758/2490221/1/DE-ESMO-Patientenleitlinie-Immuntherapie-bedingte-Nebenwirkungen-und-ihr-Management.pdf

Take-home Message

4

=

Leitlinien

« kennen UND gemeinsam

umsetzen

- .

_,./\,,_

e —y)

Screening

« Risko einschatzen

« Haufigkeit/Schweregrad bei
jeder Wiedervorstellung erheben

=

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN

Patient*innen-Edukation

* (Vor)Wisssen prifen

* Info. zu Diarrhoe &
Handlungsempfehlung nach
Schweregrad

Wiener Gesundheitsverbund

&
L+

Multiprofessionelle Zusammenarbeit
Kommunikation

Hinzuziehen von Expert*innen
Rezepte flir Med. ausgestellt?
nicht-Med. MaRnahmen
besprochen?

JAHRESTAGUNG
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Quellen

« ESMO (European Society for Medical Oncology) (2022). Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Practice
Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology, Volume 33, Issue 12, 1217 - 1238,
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.10.001

« ESMO (European Society for Medical Oncology) (2017). Patientenleitlinienprogramm auf Grundlage der ESMO-Leitlinien fir die
klinische Praxis. https://www.esmo.org/content/download/133758/2490221/1/DE-ESMO-Patientenleitlinie-Immuntherapie-
bedingte-Nebenwirkungen-und-ihr—-Management.pdf

« Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Supportive Therapie bei
onkologischen Patientlnnen - Langversion 1.3, 2020, AWMF Registernummer: 032/0540L, https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/

* Nielsen, D.L, Juhl, C.B, Chen, I.M (2022) Immune checkpoint inhibitor-induced diarrhea and colitis: incidence and management.
A systematic review and meta analysis. Cancer Treat Rev 109:102440. https://doi.org/10.1016/j.ctrv.2022.102440

+ Obsterreichische Krebshilfe. Broschiire: Erndhrung bei Krebs, 09/2022, Abgerufen von: https://www.krebshilfe.net/beratung-
hilfe /leben-mit-krebs/ernaehrung-bei-krebs
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