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Immuncheckpoint-Inhibitoren

PD-L1 binds to PD-1 and inhibits Blocking PD-L1 or PD-1 allows
T cell killing of tumor cell T cell killing of tumor cell
Anti-PD1: nivolumab, pembrolizumab,
cemiplimab, sintilimab, tislelizumab, toripalumab, Tumor cell fumorcel

death

spartalimumab

(Programmed cell death)

Anti-PD-L1: atezolizumab, avelumab, durvalumab
(Programmed cell death ligand)

Anti-CTLA4: ipilimumab

(T-cell cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4)

https://www.cancer.gov/

Malignes Melanom, Merkelzellkarzinom, Lymphome, Lungenkrebs, Magenkrebs, Hepatozellulares
Karzinom, Nierenkrebs, Urothelkarzinom, Zervixkarzinom, Plattenepithelkarzinom Pandey etal., 2022
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Fall - Klinik

Herr F., 66j

— Metastasiertes Melanom, Stadium IV
* Nivolumab seit 2.5 Jahren

- Kniegelenkschwellungen beidseits seit 1 Jahr,
zunehmend schmerzhaft, zudem OSG re

* NSAR, Dafalgan

RE KNIE

— Augentrockenheit

— Deutlich geschwollene Knie bds. mit viel
Erguss
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Immuncheckpoint-Inhibitoren - Immunvermittelte Nebenwirkungen

USZz

Universitdts
Spital Zirich

Neurological and/or ocular
* Uveitis * Guillain-Barré

* Neuropathy

Sicca syndrome

Cardiac
* Myocarditis
* Arrhythmia

Vasculitis

Gastrointestinal
and/or hepatic
* Colitis

* Hepatitis

* Pancreatitis

Inflammatory
arthritis

Myositis

syndrome
Demyelination = Myasthenia gravis

Polymyalgia rheumatica

Endocrine

* Hyperthyroidism

* |Insulin-dependent
diabetes

* Hypophysitis
* Hypothyroidism

Sarcoidosis

Pulmonary
* Pneumonitis

Renal
* Acute interstitial nephritis

Scleroderma

Dermatological

* Pruritis * Psoriasis

* Dermatitis  * Sweet's syndrome

« Vitiligo * Bullous pemphigoid

[l Non-rheumatic irAEs
] Rheumatic irAEs

Nat Rev Rheumatol 14, 569-579 (2018)
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Arthritis unter Inmuncheckpoint-inhibitoren
Klinik
— 1-7 % von Patienten in klinischen Studien, jedoch 1.5-22% in “real life” Kohorten

— EM: von rasch nach Therapiebeginn bis zu einem Jahr oder spater

— Muster:
e Mono-, oligo- bis Polyarthritis der grossen Gelenke, seltener EM als Kleingelenkarthritis
e Tenosynovitiden, Enthesitiden, entzindliche Ruckenschmerzen

e (Ggf. ahnlich zu RA, Psoriasis-Arthritis, RS3PE

— Labor:
e meistens RF- und Anti-CCP negativ, ggf. ANA tieftitrig

¢ erhohte Entzindungswerte

— Verlauf: ggf. chronisch, moglicherweise aggressiv mit rasch progredienten Erosionen
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Differenzialdiagnose

— Immunvermittelte Nebenwirkung der Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI)
— Aktivitat der Tumorkrankheit (Metastasen)

— Paraneoplastisches Syndrom

— Infekt

— Kristallarthritis

— Arthritis unabhangig von der Tumortherapie

— Arthritis-Mimics (z.B. Osteonekrose, Fraktur, Zellulitis, Bursitis)

— Aktivierte Arthrose, Periarthropathie
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Fall - Abklarungen

Herr F., 66j

BSR 52 mm/1h, CRP 46 mg/l
ANA, Rheumafaktor, Anti-CCP negativ

Synovialanalyse:
« 5’270 Lc/ul, 80% Polynukleare

» keine Urat- oder Calzium Pyrophosphat-
Kristalle

« Bakterienkultur negativ

« PCR auf Borrelia burgdorferi, Chlamydien,
Gonokokken, T. Whipplei negativ

Rontgenologisch Gonarthrose
PET CT:

+ Keine Melanom-Rezidiv
» Entzindliche Zeichen im linken Huftgelenk

U sz Universitdts
Spital Zirich
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Arthritis unter Inmuncheckpoint-inhibitoren
Management

2020-2021

@ EULAR points to consider for the diagnosis and
hnllm-—-l— "
opeN accrss  management of x

| zureichende

ASCO SPECIAL ARTICLES

Management of Immune-Related Adverse Events in
Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor
Therapy: ASCO Guideline Update

(SITC) clinical practice guideline on

immune checkpoint inhibitor-related
adverse events
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Therapie

— NSAID / konventionelle Analgetika

— Glukokortikoiden
* i.a. (Mono-/Oligoarthritis)
 p.o./iv.

— ¢sDMARDs
 Methotrexat
» Hydroxychloroquin, Sulfasalazin, Leflunomid

- bDMARDs
 TNF-Hemmer (Infliximab, Etanercept, Adalimumab)
* IL-6 Hemmer (Tocilizumab)

Annals of the Rheumatic Diseases 2021;80:36-48.
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Management

Grading Management
All grades Clinicians should follow reports of new joint pain to determine if IA is present. Question whether symptoms new since
receiving ICPi.

G1: Mild pain with inflammation, erythema, or joint Continue ICPi.

swelling Initiate analgesia with acetaminophen and/or NSAIDs.

G2: Moderate pain associated with signs of Consider holding ICPi.
inflammation, erythema, or joint swelling; limiting Escalate analgesia and consider higher doses of NSAIDS as needed.
instrumental ADL If inadequately controlled, initiate prednisone 10-20 mg/d or equivalent.

Ifimprovement, slow taper according to response during the next 4-6 weeks. If no improvement after initial 4 weeks treat as G3.
If unable to lower corticosteroid dose to below 10 mg/d after 6-8 weeks, consider DMARD.

Consider intra-articular steroid injections for large joints.

Referral to rheumatology.

G3-4: Severe pain associated with signs of Hold ICPi temporarily and may resume in consultation with rheumatology, if recover to = GI1.
inflammation, erythema, or joint swelling; Initiate oral prednisone 0.5-1 mg/kg.
irreversible joint damage; disabling; and limiting  If failure of improvement after 2 weeks or worsening in meantime, consider synthetic or biologic DMARD.
self-care ADL Synthetic: methotrexate, leflunomide, hydroxychloroquine, and sulfasalazine alone or in combination.

Biologic: Consider anticytokine therapy such as TNFa or IL-6 antagonists. Note: As a caution, [L6 inhibition can cause intestinal
perforation.**! Although this is extremely rare, it should not be used in patients with concomitant immune-related colitis.
Referral to rheumatology.

Additional considerations
Early recognition is critical to avoid erosive joint damage.

Corticosteroids can be used as part of initial therapy in IA, but because of likely prolonged treatment requirements, physicians should consider starting steroid-sparing agents
earlier than one would with other irAEs.

Oligoarthritis can be treated early on with intra-articular steroids, consider early referral.

ASCO Guideline. J Clin Oncol. 2021 Dec 20;39(36):4073-4126
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Fall — Therapie und Verlauf

Herr F., 66j

— Intraartikulare Infiltration bds. mit Steroiden, Novalgin, NSAR i.R.

— nach 3 Monaten:
« trotz im Verlauf sistierter ICIl-Therapie rezidiv. Arthritis OSG, Handgelenke, Knie
« PDN 20mg/d
« Adalimumab 40mg s.c. alle 2 Wo

— nach 3 Monaten:

* Remission
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Fragen und Antworten

— Welche Patienten haben ein erhohtes Risiko fur Nebenwirkungen der ICI?
* Anti-PD1/PD-L1 oder kombinierte Therapie

— Wie sollte man die Therapie mittel-langfristig durchfihren?
» Glukokortikoiden sobald klinisches Ansprechen auf die tiefste wirksame Dosis reduzieren
» (Ziel: = 10mg/d)
» Dauertherapie der Arthritis oft notig (Persistenz nach Stopp der Immuntherapie)

— Sind GC/DMARD sicher in Kombination mit ICI?
* Anti-Tumor Effekt:
» Vorsicht mit hochdosierten GC
» Bisher keine Alarmzeichen unter TNF-Hemmer, synergistische Wirkung ggf. moglich
* Nebenwirkungen:
« MTX gut vertragen
« Vd.a. hohere Frequenz von Hypersensitivitatsreaktionen auf SSZ

Annals of the Rheumatic Diseases 2021;80:36-48.
Journal for ImmunoTherapy of Cancer 2021;9:e6002435.
J Clin Oncol. 2021 Dec 20;39(36):4073-4126.
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Patienten mit vorbestehenden rheumatischen
Erkrankungen

EULAR

9. A pre-existing autoimmune rheumatic and/or systemic disease should not preclude the use of cancer immunotherapy. 4 C
Baseline immunosuppressive regimen should be kept at the lowest dose possible (for glucocorticoids, below 10 mg
prednisone per day if possible). However, many patients may have a flare of the underlying condition and/or immune-
related adverse events, requiring the use of glucocorticoids and/or DMARDs.

10. Before initiation of cancer inmunotherapy, there is no indication to test every patient for the presence of 5 D
autoantibodies. In the case of unexplained rheumatic, musculoskeletal or systemic symptoms, a complete
rheumatological assessment should be performed.

Annals of the Rheumatic Diseases 2021;80:36-48.

UAW 71% (47% Schub, 43% andere entzundliche NW)

79% Therapie fortgefuhrt

(Tison et al., 2019)
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Reaktive Arthritis unter BCG-Instillationen

- Ca. 2%, EM im Verlauf der Therapie

— grosse Gelenke (v.a. Knie, OSG)

— asym. Oligo-/Monoarthritis 0. Polyarthritis
— selten axialer Befall

— Fieber > Konjunktivitis > Urethritis

- BSR/CRP, >40% HLA-B27 pos.

— Synovialflussigkeit entzindlich, aseptisch

NSAR, GC, SSZ/MTX
|zoniazid ?
Stopp BCG Instillationen

>90% Remission > 6 Monate

Usz Universitdts
Spital Zirich

Postgraduate Medical Journal 2000;76:791-793
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Fall

Frau T., 70j

St.n. Mamma-Ca (ED 2014)
e Letrozol seit 04/2015
 Mastektomie rechts 09/2014

Morgensteifigkeit Finger 30-60 Min.
Fingerarthralgien PIP bds.
Schwellung Dig. Il links

DDo PIP 2-4 bds.
Schwellung P1 Dig. Il links
Heberden und Bouchard Knoten

BSR, CRP normal
RF grenzwertig, Anti-CCP negativ
ANA negativ

U sz Universitdts
Spital Zirich
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Aromatasehemmer induziertes Arthralgiesyndrom

Kriterien der Aromatase-induzierten Arthralgie » Bis 50% der Patientinnen, bis 30% Therapieabbruch
Symmetrische Finger- und Handgelenkschmerzen
Schmerzlinderung durch Bewegung

Morgensteifigkeit Educate patient
Verminderte Greifkraft

Karpaltunnelsyndrom

Moderate-Severe
Arthralgias

Mild Arthralgias

Progressive Gelenkschmerzen nach Einnahmebeginn

Verschwinden der Schmerzen innerhalb

von 2 Wochen nach Absetzen
Exercise, weight Check Vitamin D Prednisolone 5

Wiederauftreten nach erneuter Einnahme loss level mg daily x 7 days
T. Wagner, 2016

Acupuncture

If Vit. D deficient,
give 50,000 U Vit Switch Al's

ATAC [3] 3.125 Anastrozol D aweek x 12w

BIG 1-98 [4] 1.534 Letrozol 20

MA17 [5] 2.362 Exemestan 25 Cwi

COMPACT [6] 1.916  Anastrozol 44

ABCSG 18 [7] 3.420 k.A. 48 Annals of Oncology 24: 1443-1449, 2013

T. Wagner, 2016
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Das Wichtigste fur die Praxis

— Interdisiziplinare Betreuung erforderlich
- Fruhzeitige rheumatologische Zuweisung und Beurteilung empfohlen
— Shared decision making: Patienten — Onkologen — Rheumatologen

— |ICl: Guidelines / Empfehlungen von EULAR und aus der Onkologie werden regelmassig

aktualisiert (Evidenz-basiertes Management entwickelt sich parallel zur kumulierten Erfahrung)
— Eine reaktive Arthritis unter BCG-Instillationen hat meistens eine gute Prognose

- Aromatasehemmer induzierte Arthralgien sind haufig, eine gute Aufklarung und Management sind

wichtig fur eine optimale Therapieadahrenz
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Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit
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