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Farmacs que produeixen diarrea

Antibiotics
Beta-lactamids
Macrolids
Tetraciclines
Altres

Antihipertensius
Captopril
Lisinopril

Farmacs colinergics

Procinétics

Antiacids
Sals de Magnesi
Misoprostol
Inhibidors de bomba
protons (Omeprazol...)
AntiH2 (Ranitidina)

Leflunomida

Colchicina

Immunosupressors
Ciclosporina
Micofenolato
Tacrolimus




Agents biologics

Inhibidors selectius del receptor Inhibidors selectius del Factor

del factor de creixement de creixement de I'endoteli
epidermic vascular
Cetuximab Bevacizumab
Panitimumab
Erlotinib
Anti-CD20 Anti-TNF
Rituximab Etanercept
Infliximab
Adalimumab
Anti-CTLA4 Anti-PD1
Ipilimumab Nivolimumab

Pembrolizumab

Inhibidor oral de la isoforma
PI3Kd
Idelalisib




Farmacs | Malaltia inflamatoria intestinal

AINES (cox -1, AAS i MC (OR 6,14))

Retinoids

Anticonceptius orals

Antibiotics (Manitoba)

Chan Aliment Pharmacol Ther 2011
Shaw Am J Gastroenterol 2011
Dubeau Inflamm Bowel Dis 2013
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Efectes adversos cutanis vs Gastro-intestinals

2VS 32 m?




Simptomes de toxicitat intestinal

Nausees i vomits
Dolor abdominal
Diarrea/restrenyiment

Diarrea severa
Rectorragies
Xoc

Perforacio




TOCILIZUMAB

Antagonista del receptor de la IL-6
Tractament de I'AR refractaries a altres trx -. @ O

Perforacio gastro-intestinal e W '\_) O

Factors de risc: Esteroides i S s R {y '\)
antecedent de diverticulitis - - |

- Murine
—B— Hiuman

Woodrick Bull NYUH Joint Dis 2011




RITUXIMAB

Rituximab és un anticos monoclonal que indueix el 4 =
I'apoptosi de les cel-lules B. .
/Complemem /ﬁ

Disregulacio immunologica:
Activacio de cel-lules T citotoxiques

Descartar un proceés infeccios

B FcyR/CR-mediated opsonic
phagocytosis or ADCC

FeyR

Freeman World J Gastroenterol 2012




BEVACIZUMAB

Bevacizumab és un anticos monoclonal dirigit contra el FCEV i inhibeix I'angiogenesi

Un dels mecanismes d’accio d’aquest farmac és la capacitat per privar al tumor de la
neovascularitzacio que necessita per progresar i créixer

Produeix una lesié mucosa amb disfuncidé microvascular
| complicacions en la cicatritzacio

VEGFBQ)

Perforacio, isquemia, PIGF

dehiscencia FGFQ

Cellular Signalling

Freeman World J Gastroenterol 2012




ETARNECEPT

Es un agent anti-TNF que es conjuga amb la regi6 Fc de la IlgG humana

El seu Us s’ha associat a I'aparicio paradoxal d’un tipus d’inflamacié del colon similar
a la malaltia inflamatoria intestinal

. . . ., ) p75 Soluble
Patogenia: MlI silent, infeccio sobreafegida... TNF Receptor

/ \ Fab

. IgGl
Fe
Recombinant Monoclonal
Receptor/ Antibody
Fc Fusion Protein 2 Infizimab
« Etanercept « Adalimumab

« Golimumab
Freeman World J Gastroenterol 2012




IMMUNE CHECKPOINT INHIBITORS

NIVOLUMAB

criaa  IPILIMUMAB
PEMBROLIZUMAB PD-1 :

anti-CTLA-4

_ A )
\ anti-PD-1 Y o @
i o Antigen | a

PD-L1 g

Mesonero Gy H 2016
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Toxicitats iImmunomediades

. N
PELL 47-68% 1 I
* Prurigen o o
. Rashg « Déficit motor uni o bilateral
[ * Alteracions sensitives
* Parestesies
GASTROINTESTINAL 31-46% ) )
. Diarrea £ | J{  ENDOCRI 4-6%
« Dolor abdominal T' _ El ' * Astenia
« Sang o moc femta * Cefalea N
« Perforacio * Alteracions cognitives
« lli paralitic *Hipotensio
« Peritonitis * Alteracio funcio tiroidea
* Alteracio gl. Pituitaria
‘ ALTRES
HEPATIC « Alteracions visuals

* Elevaci6 transaminases i/0 Bil * Alteracions renals

* Anemia hemolitica




Toxicitats Immunomediades

Diarrhea,
colitis
A
S - Rash, Hypophysitis
m.*g pruritis
IPILIMUMAB R
O Liver
toxicity
2 4 6 8 10 12
Time course (weeks)
NIVOLUMAB

Most common select AFs (=10%)
5.0 (0.1-57.0)
Skin (n=155; 33%) L
- 25 - — Gk T3 (D A-37.6)
= 2 - — Gastrointestinal trointestinal (N=66; 14%) .
- 7.7 (2.0-{z8 9)
E # 254 Hepatic (n=19; 4%/ &
B 'E il
-ﬁ > 45 Pulmonary (n=2; 2%
EfL 10.4 ﬁs—m_m
E s A - Endocrine (n=36; 8%)
g 5 15.1 (3.9-26}4)
= o Renal (n=8; 2%) &
@ 10 20 30 o 10 20 30 40 50 &0
Weeks Weeks

Weber JS et al. ASCO Annual Meeting 2015




Definicio efectes adversos G-I (NCI CTCAE v 3.0)

i Jome ows o

Colitis

Diarrea

Enteritis

Perforaci6

Assimptomatic
Troballes
radiologiques

<4 dep/dia

Assimptomatic
Troballes
radiologiques

Assimptomatic
Troballes
radiologiques

Dolor abdominal
Moc o sang a les
deposicions

4-6 dep/dia sense
requeriment de
sueroterapia ev i
sense interferir en
I'estat general

Dolor abdominal
Moc i/o sang a la
femta

Cirurgia
Hidratacio EV

Dolor abdominal,
febre, canvi en el
ritme
deposicional,
signes de
peritonisme

> 7 dep/dia
Incontinénica
Hospitalitzacio
Hidratacidé EV

Dolro abdominal,
febre, canvi en el
ritme
deposicional,
signes de
peritonisme

Cirurgia, NET x
SNG o NPT
Hidratacié EV

Perforacio.
hemorragia,
isquémia,
Necrosis,
megacolon toxic

Signes de toxicitat
sistemica

Perforacio.
hemorragia,
Isquemia,
necrosis,
megacolon toxic

Signes de toxicitat
sistemica

Cancer Therapy Evaluation Program. Common terminology criteria for

adverse events (CTCAE), 2006.



Diagnostic de la toxicitat gastrointestinal

Sospita clinica i descartar etiologia infecciosa (coprocultius i Toxina Cl
difficile)

Analitica (grau de repercussio i valorar suport nutricional
/hidroelectrolitic)

Marcadors d’activitat inflamatoria

Radiologia: detectar perforacio, obstruccio o megacolon

—— Gupta Aliment Pharmcol Ther 2015
s



Diagnostic diferencial de la colitis immunomediada

Colitis infecciosa: descartar colitis por CMV (Inmunohistoquimica)
Colitis pseudomembranosa per C. difficille.

Enterocolitis neutropénica (afectacio cecal).

Colitis isqguemica (respecta recte).

Colitis induida per altres farmacs (micofenolato, AINE..).

MII (CU no afecta ili, MC afectacio transmural- granulomes no
caseificants-)

Freeman HJ. World J Gastroenterol 2012
—



Endoscopia i histologia

Colonoscopic Histopathologic analyses show focal
view of bowel active colitis (left) with crypt
edema and destruction, loss of goblet cells, and
ulceration in the neutrophilic infiltrates in the crypt
descending colon epithelium (right)

Maker AV et al. Ann Surg Oncol 2005
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Mecanisme d’accié IPILIMUMAB

115 pacients amb MM estadi [ll/IV tractats amb Ipilimumab (10 mg/kg/3 set x 4
dosis) i es van aleatoritzar a rebre budesonida oral (9 mg/d en pauta descendent 16
set) o placebo.

Marcadors serologics de MIl (ASCA, p-ANCA, OmpC, antiCBirl, anti-12)
Calprotectina fecal

Polimorfismes implicats en la resposta immune (CTLA4, NOD2, IL23R)
Biopsies per analisi histologic

Table 3 Cap associacio entre biomarcadors
Frequency of wi . .. . .

| el desenvolupament de toxicitat intestinal -

awaes | NI Ccap dada similar a la que presenten els pacients amb Ml —

- - - - » - - -

None, n 13 48 11 50 13 48 15 a6 10 81 21 40
(%) (72.2) (49.5) (64.7) (51.0) (72.2) (49.5) (75.0) (48.4) (50.0) (53.7) (50.0) (54.8)
Grade 1, n 2 10 2 10 2 10 1 1" 1 1" 4 8
(%) (11.1)  (10.3) (11.8) (102) (11.1)  (10.3) (5.0) {(11.8) {5.0) (11.8) (9.5) (11.0)
Grade 22, n 3 39 4 38 3 39 4 38 9 3 17 25
(%) (16.7) (40.2) (23.5) (38.8) (16.7) (40.2) (20.0) (40.0) (45.0) (34.7) (40.5) (34.2)
Total, n 18 ar 17 98 18 o7 20 25 20 a5 42 73
(%) (100) {(100) (100) (100) (100) {100) {100) (100) {(100) (100) (100)  (100)

* The denominator for percentages is the ftotal number of pabents per biomarker status group for each IBD marker
Abbreviations: Gl, gastrointestinal; IBD, inflammatory bowel disease; irAE, immune-related adverse event

Berman Cancer Immunity 2010



Mecanisme d’accié IPILIMUMAB

set) o placebo.

115 pacients amb MM estadi [ll/IV tractats amb Ipilimumab (10 mg/kg/3 set x 4
dosis) i es van aleatoritzar a rebre budesonida oral (9 mg/d en pauta descendent 16

Fregquency n/MN (%)
Left Ceolon Sigmoid Rectum
Ipilimumab + Ipilimumab + Ipilimumab + Ipilimumab + Ipilimumab + Ipilimumab +
budesonide placebo budesonide placebo budesonide placebo
Subjects with site biopsied 13/58 (22.4) 9/57 (15.8) 38/58 (65.5) 29/57 (50.9) 33/58 (56.9) 19/57 (33.3)
Microscopic findings
Lymphocytic cryplilis 213 (15.4) 179 (11.1) 1/38 (2.6) 1729 (3.4) 0 0
Lamina propria plasma cell exesss 3/13(23.1) 219 (22.2) 3/38 (7.9) 1729 (3.4) 1433 (3.0) 0
Lamina propria neutrophilic infiltration 313 (23.1) 0 5138 (13.2) 4129 (13.8) 1433 (3.0) 2/19 (10.5)

Abséncia de dades histologiques de cronicitat

Berman Cancer Immunity 2010



Maneig dels Efectes adversos per Ipilimumab

Grau de
Diarrea/Colitis

(NCI CTCAE v4)

Maneig

Seguiment

Grau 1

Diarrea: < 4 dep/dia
Colitis: assmptomatica

=

* Seguir amb el trx

* Trx simptomatic
(loperamida)

»

» Monitoritzacio simptomes

* Educar pacient si presenta empitjorament
Si empitjora :

* Tractar com grau 2 0 3/4

» Endarrerir la dosi de
tractament

Si millora a grau 1:
* Reiniciar el tractament

Descartar Infeccions!
~ Ull amb els opiacis / narcotics! _
No infliximab en cas de perforaci6 / sepsi!

* Consultar al
gastroenteroleg

profilactics per infeccions oportunistes i reiniciar trx.

Si empitjora o persisteix > 3-5 dies amb esteroides orals:
* Tractar com grau 3/4

Grau 2
am
< 24
Colitis: dolcl);“a'b‘c'jc:minal, sang
afemta
Grade 3-4

Diarrea (G3): > 7 dep/dia;
incontinéncia;

hidratacio EV > 24 hrs;

interferéncia a les AVD

Colitis (G3): Dolor abdominal
signes de peritonisme
G4: afectacio sistemica,

perforacié

N

 Aturar el tractament

* 1.0- 2.0 mg/kg/dia
metilprednisolona EV o
equivalent IV

» Afegir antibiotics
profilactics per infeccions
oportunistes

» Considerar FCS

» Tacrolimus o Micofenolato

St millora:
* Continuar esteroides fins grau 1, i posteriorment pauta
descendent

Si persisteix > 5-7 dies, 0 recurréncia després de millora
inicial:

« Afegir infliximab 5 mg/kg (si no contraindicacio).
Nota: NO administrar Infliximab en cas de perforacié o
sepsi (repetir a les dues setmanes)




Infliximab a la colitis iImmunomediada

Definicio de corticorefractarietat:
 1setmana tractament esteroides per brot moderat,
o 3dies tractament amb esteroides per brot greu.

Infliximab (Beck 2006, Hodi 2010, O’Day 2011, Slovin 2013):
Indicacio pel seu inici (megacolon, gravetat clinica no resposta als 3 dies esteroides)

Poca experiencia: Pautes d’administracio (Dosi Gnica d’infliximab. Opcié nova dosi
(1-2 setmanes).
Temps per valorar la resposta segons la gravetat

Influencia de I'lFX en la neoplasia de base

Marcadors de resposta: calprotectina
Millor rectosigmoidoscopia
Serologies viriques i TBC previ a I'lFX

Mariosa Inflam Bowel Dis 2011

IBD ECCO Consensus 2011

Minor Cancer Biother Radioph 2009
Colombel NEJM 2010

Pages Melanoma Res 2013




Infliximab a la colitis iImmunomediada

546 pacients tractats per melanoma metastasic (2009-2015)
83 reberen Ipilimumab.
Revisié de dades cliniques, endoscopiques, radiologiquesi de prescripcio
19,3% presentaren diarrea

Table 2. Outcomes of drug therapy for ipilimumab-induced diarrhoea.

germanstriashospit: O’Connor A Ther Adv Gastroenterol 2016
s



Maneig de la colitis Immunomediades

- Salicil-lats orals i topics

- Esteroides topics

. Minor DR Cancer Biother Radiopharm 2009
germanstriash ospi=
S —



Marcadors de resposta

115 pacients amb MM estadi [ll/1V tractats amb Ipilimumab (10 mg/kg/3 set x 4
dosis) i es van aleatoritzar a rebre budesonida oral (9 mg/d en pauta descendent 16
set) o placebo.
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Suport nutricional: enteral vs. parenteral

Contraindicacions NET: Complicacions NPT:

* Megacolon * Infeccid

* Perforacio | * Abséncia efecte anti-inflamatori
* Hemorragia massiva

* Obstrucci6 intestinal completa
* Intolerancia del pacient

Beneficis NET:

Ul Canvis en I'ecosistema intestinal
Efecte prebiotic (canvis composicio bacteriana budell prim)
Efecte sobre sintesi de productes de fermentacio (AGCC)
Disminucié de la carrega antigenica

Ul Modificacié de la composicié quimica de les cél-lules (i de la seva funcid)
Funcié de receptors (TNF, toll-like, reconeixement cel-lular, factors de
transcripcio, etc...)




Nutricid enteral vs parenteral

CU greu tractats amb esteroides 1mg/Kg/d (n=42), aleatoritzats a les
48h.

Increment mig albumina: NET 16,7% (-0,5% a 30,4%) vs NPT 4,6% (-12% a
13,7%), p =0,019.

Complicacions: 9% NET vs 35% NPT, p=0,046.

Gonzalez-Huix F, et al. AmJ Gastroenterol 1993




Necessitat de suport nutricional

Estudi factors predictors colectomia en CU tractada amb esteroides (n=167).

100
Variables Score

Mean stool frequency Z oo

< 4 =

4

O S 501

> 9 4 ,
Colonic dilatation 4 '

: s - 254

Hypoalbuminacmia =

<30 g/l 1 I

[} 4 . T T T T T T
0 1 2 3 4 5 =6

Risk score

[FAN FAY

(=R
—
—

[ N

Failure of medical therapy (%)

Ho GT. Aliment Pharmacol Ther 2004




Tractament quirurgic en la colitis iImmmunomediada

Fracas del tractament medic
Complicacions: perforaci6 ( <1%), megacolon toxic.

Decisio consensuada entre Cirurgia/ Gastroenteroleg-Oncoleg

lleostomia + reseccio colon (parcial o total) + resecci6 ili si afectat

| i Freeman HJ. World J Gastroenterol 2012
s



Prevencio toxicitat per IPILIMUMAB

115 pacients amb MM estadi [ll/IV tractats amb Ipilimumab (10 mg/kg/3 set x 4
dosis) i es van aleatoritzar a rebre budesonida oral (9 mg/d en pauta descendent 16
set) o placebo.

m Diarrea grau 2 o Colitis

100
80
60
4 36,2 35
- H
0
Placebo Budesonida

Table 1

Frequency of grade 2 or higher diarchea or colitis by endoscapic and microscopic findings after first dose of ipilimuamab.

&1 Abnonmal Finding No Abnormal Findings

Ipilimumals + Tpsilivruanmals + Ipilinurmals + Ipilimurmal +
budesonide placebo budesonide placebo
Endoscopic slgns of colitis
Pationts in subsal, n®/N" (%) 1v53 (18.9) 14453 (26.4) 4353 (B1.1) 38/53 (73.8)
Rate of grade £2 diarrhea or colitis bafore week 24, n/N" (%) 510 (50.0) G514 (35.7) 14,43 (32.6) 13/35 (33.3)
B85% Cl for rates 1.7, 81.3 12.8, 64.9 18.1, 48.8 18.1, BO.2
Pre-specified microscopic findings
Patlents in subsat, 0 (%) BidR (17 B) BIAT (18.2) ATI4E (A2 D) A1/37 (A3.8)
Rate of grade 22 diarrhaa or colitia bafora waek 24, AN (%) 748 (75.0) 4G (BG.T) 1136 {20.6) 7i31 (22.6)
G5%, Gl for rate 34.9, 06 8 22.3, 957 18.0, 40.8 0.6, 411
¥ MumBSF o DABSALE Wih oF wilthcul 7 ABRSSTR BRding

® b o pasonbs with dnaaluabibe nooecony

* Mumibser af aienls in subael will or wilhout grade 23 dissiben o chnkcal colilin
* umber of pasents wih evaluable colonis biops s

Abdvavimlian G, confidancs silarvl.

S T Berman Cancer Immunity 2010



Podem reiniciar el tractament biologic?

» Si Toxicitat G-I grau 3-4: NO s’hauria de reiniciar

 Encas de diarrea lleu: Si diarrea lleu, ressolta amb esteroides
orals, Sl es pot reiniciar.

Khahler KC Semin Oncol. 2010
Jeffreys W J Clin Oncology 2012



En un futur...

Diagnostic precog ( evitar grau 3-4).

Eines futures de prediccio i monitoritzacio (calprotectina fecal).

|dentificacio de marcadors de gravetat.

Factors predictius de resposta.

Estrategies terapeutiques “individualitzades”; estrategia top-down.




En resum...

En el diagnostic diferencial d’una colitis tenir en compte els farmacs SEMPRE

El mecanisme d’accio d’alguns farmacs biologics poden induir colitis
Immunomediades que potencialment poden ser molt greus

Es necessari conéixer aquest farmacs i familiaritzar-nos amb ells doncs el
algoritme terapéutic inclou farmacs com infliximab amb un maneig molt
especific

Es requereixen més estudis per caracteritzar I'eficacia i la seguretat del
tracatment amb infliximab

Cal establir estrategies preventives i terapeutiques a mesura que disposem
de més dades prospectives
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