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1. INTRODUCCIO

Els inhibidors checkpoint son una de les modalitats terapeutiques més prometedores
en el tractament del cancer. Sén anticossos monoclonals que bloquegen proteines
checkpoint tant a les cél-lules T com a les cél-lules tumorals per tal de realcar
la resposta immune davant les cél-lules tumorals (Ahmed M, World Journal of

Gastroenterology 2018).

Efectes Adversos Gastrointestinals de
la Immunoterapia

Inhibidor checkpoint

Taula 1

Indicacio

Atezolizumab

Cancer pulmonar de cél-lula no petita

Cancer urotelial metastatic

Avelumab

Cancer urotelial avancat

Cancer de les cél-lules de Merkel metastatic

Durvalumab

Inhibidors PD-L1

Cancer urotelial avancat

Cancer pulmonar de cel-lular no petita

Nivolumab

Melanoma

Carcinoma renal metastatic

Cancer urotelial avancat

Cancer pulmonar de cel-lula petita amb progressio
després de quimioterapia

Cancer pulmonar de cél-lula no petita metastatic

Limfoma Hodgkin refractari

Carcinoma escamos de capi coll recurrent o metastatic

Cancer colorectal amb inestabilitat de microsatel-lits i
reparacio ineficient

Carcinoma hepatocel-lular

Inhibidors PD-1

Pembrolizumab

Melanoma no ressecable

Cancer pulmonar de cél-lula no petita metastatic

Carcinoma escamos de cap i coll avancat o metastatic

Cancer gastric o de cardies avancat o metastatic

Cancer urotelial avancat

Cancer cervical recurrent o metastatic

Limfoma Hodgkin refractari

Limfoma de cél-lules B primari refractari

Ipilimumab

Melanoma amb afectacid limfoide i avancat

Cancer pulmonar de cel-lula petita i no petita

Cancer renal avancat

Cancer prostatic hormona-refractari

Cancer colo-rectal metastatic (junt amb Nivolumab)

Inhibidors CTLA-4

Tremelimumab

Encara no aprovat per la FDA
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Les proteines checkpoint més comuns son:
* Antigen 4 citotoxic associat a limfocits T (CTLA-4)

¢ Receptors de la proteina de mort cel-lular programada 1 a la superficie dels
limfocits T, B, natural killers, monaocits i cél-lules dendritiques (PD-1)

e Lligand proteic 1 de mort cel-lular programada (PD-L1) i lligand proteic 2 de
mort cel-lular programada (PD-L2) en teixits sans i cél-lules hematopoétiques i
tumorals.

Els inhibidors checkpoint sén, per tant, anticossos monoclonals davant les proteines
CTLA-4, PD-1 o PD-L1. Al bloquejar les molécules immunosupressores generen un
impuls immunologic enfront les cél-lules neoplasiques. Els inhibidors disponibles a
l'actualitat i les seves indicacions es descriuen a la taula 1.

2.INCIDENCIAI FACTORS DE RISC DELS EFECTES ADVERSOS GASTROINTESTINALS
DE LAIMMUNOTERAPIA

La utilitzacié d'aquests farmacs s’ha relacionat a esdeveniments adversos immuno-
relacionats (EAIR) de caire inflamatori fonamentalment a pell, glandules endocrines,
fetge i el tracte digestiu. S’han reportat EAIR fins a un 85% (Horvat T, Journal of
Clinical Oncology, 2015) de pacients tractats amb ipilimumab i fins el 70% dels
tractats amb inhibidors anti-PD-1 (Michot J.M., European Journal of Cancer, 2016). A
nivell del tracte digestiu la diarrea (35,4% pels anti-CTLA-4, 13,7% pels anti-PD-1) i
la colitis (9,1% pels anti-CTLA-4, 1,6% pels anti-PD-1) sén els EAIR més freqiients,
augmentant la seva incidencia (14%) amb tractaments combinats (Soularue E, Gut,
2018). S’han descrit també casos de colitis microscopica posterior a l'Us tant de
pembrolizumab com d’ipilimumab.

Els EAIR son habitualment més greus en els pacients tractats amb els inhibidors
anti-CTLA-4 en comparacié amb els anti-PD-1i PD-L1. No obstant, fins a un 10% dels
pacients tractats amb inhibidors anti-PD-1 poden tenir esdeveniments greus i fins i
tot amb risc vital (Champiat S, Annals of Oncology, 2016). El temps d’aparicié de la
clinica oscil-la entre un a sis mesos després de l'administracio de la immunoterapia,
tot i que la diarrea pot aparéixer immediatament després de la primera dosi
d'ipilimumab (Beck K, Journal of Clinical Oncololy, 2006). Amb els inhibidors anti-
CTLA-4 la probabilitat d'EAIR és dosi depenent, no aixi en les altres moléecules.

S’han identificat diversos factors de risc que poden afavorir l'aparicié dels EAIR
(ChampiatS, Annals of Oncology, 2016; Soularue E, Gut, 2018) a nivell del tracte digestiu
com ara la historia familiar i personal de malalties autoimmunes, concretament
la malaltia inflamatoria intestinal, la celiaquia o la pancreatitis. Altres factors de
risc rellevants per laparicio dels EAIR son el grau d’infiltraciéd tumoral aixi com el
tipus de tumor, sent més freqiient els EAIR en tracte digestiu en pacients tractats
per un melanoma (Khoja L, Annals of Oncology, 2017). EL microbioma intestinal
sembla ser fonamental per laparicio d'enterocolitis, aixi pacients amb un nivell
baix de Bacteroidetes (Dubin K, Nature Communications, 2016} i alt de Firmicutes
(Chaput N, Annals of Oncology, 2017) tenen més risc de desenvolupar colitis per
ipilimumab. Per ultim, s’ha de tenir en compte les medicacions concomitants com
['Gs d’antiinflamatoris no esteroidals i el major risc de colitis per ipilimumab (Marthey
L, Journal of Crohn’s and Colitis, 2016).
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3. PRESENTACIO CLiNICA

Els efectes adversos en els assajos oncologics es regeixen de forma generica segons
la nomenclatura de la Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE,
version 6} (Haanen J.B., Semin Oncol, 2015). Aquest model descriu la toxicitat i en
categoritza la gravetat partint de criteris clinics (taula 2).

Taula 2
Avaluacio de la gravetat de la diarrea i la colitis
Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Augment de =7 .
deposicions/d* Conseqiencies
© . S que posen en
o incontinencia; perill la vida;
= Augmgn_t de . <4 Augmgqt de *4—6 hospitalitzacio; R ervencis ;
g deposicions/d deposicions/d limitacio per urgent (per xoc
activitats hipovolémic
basiques de la p.ex.)
vida diaria
Conseqiiéncies
que posen
en perill la
Dolor abdominal |vida; Indicacid
-2 Dolor abdominal, |greu o persistent, |d'intervencio
3 Asimptomatic moc o sang ala [febre, ili paralitic, [urgent
(&} femta signes d'irritacié | (perforacid,
peritoneal hemorragia greu,
isquemia, necrosi
0 megacolon
toxic)

* respecte al basal

En un estudi recent, la simptomatologia més freqiient reportada va ser la diarrea
(95%), seguida del dolor abdominal (94%), 'hematoquézia (38%) i la simptomatologia
alta (33%). Es va descriure enterocolitis aguda en el 88% dels casos i colitis
microscopica en el 7.5%. Les lesions altes identificades van consistir en esofagitis
(12%), gastritis (57%) i duodenitis (19%) (De Malet A, European Journal of Cancer,
2019). En una altra série es va detectar afectacié endoscopica alta en el 66% i les
alteracions histologiques van arribar al 88% (Beck K.E., Journal of Clinical Oncology,
2006). Pel que fa a la localitzacié de la inflamacié en els casos d’enterocolitis, en
el 92% la inflamacié afectava la zona del recte-sigma i en el 61% es tractava d'una
colitis extensa. En relacié al curs clinic temporal de U'enterocolitis aguda, s'ha descrit
una mitjana de temps des de la primera dosi d'immunoterapia fins a l'aparicié de
la clinica de 1.3 mesos de manera global, 1.1 mesos pels anti-CTLA-4, 3.4 mesos
pels antiPD-1i 0.9 mesos per a la seva combinacid (De Malet A, European Journal
of Cancer, 2019). D’altra banda, la durada de la clinica d’enterocolitis s'ha establert
en una mitjana de 1.4 mesos de manera global, sent de 3.5 mesos per la colitis
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microscopica i de 1.8 mesos per a l'afectacié del tracte digestiu superior (De Malet
A, European Journal of Cancer, 2019). Pel que fa a Uevolucié a la cronicitat d’aquest
tipus de toxicitat, és a dir, el desenvolupament d'una enterocolitis cronica, no s'ha
descrit cap cas. La taxa de recurréncia després de la represa d'immunoterapia
oscil-la entre el 6 i el 23% (De Malet A, European Journal of Cancer, 2019). La taxa de
complicacions pot arribar a ser del 36% en forma d’'abscessos, estenosi, perforacio,
o hemorragia. En relacié amb la mortalitat s’han reportat taxes de fins el 37% (Wang
Y, JAMA Oncology, 2019).

Lespectre de gravetat descrit segons la nomenclatura de la CTCAE és ampli i inclou
des de la diarrea lleu autolimitada a l'afectacié inflamatoria severa (colitis fulminant)
amb risc de complicacions greus [perforacié o hemorragia digestiva). La diarrea
severa inclou els graus 3 o 4, aixi com els graus 1 0 2 acompanyats de deshidratacio,
febre, taquicardia o hematoquézia. La valoracié clinica i la identificaci6 de la diarrea
d’origen inflamatori son fonamentals per a un abordatge i tractament adequats. Es
important diferenciar la diarrea de causa inflamatoria de la no inflamatoria per les
implicacions pronostiques.

Malaltia inflamatoria intestinal i immunoterapia

Es important destacar que les malalties autoimmunes sén un criteri formal
d'exclusié dels assajos clinics i, per tant, la informacié de toxicitat per
immunoterapia en pacients afectats de malaltia inflamatoria intestinal és limitada
i se'n deriva de séries en ambdds casos. En dos estudis s'aglutinen 9 casos de
malaltia de Crohn i colitis ulcerosa (Kahler K.C., Cancer Immunol Immunother,
2018; Johnson D.B., JAMA Oncology, 2016). Tots son asimptomatics o minimament
simptomatics a linici del tractament amb ipilimumab i sense estudi endoscopic
previ a linici del tractament. Tres van desenvolupar una exacerbacio de la
malaltia després de linici d'ipilimumab, un desembocant en colectomia, un altre
cas amb resposta a corticoides i un tercer requerint tractament amb infliximab.
L'estimacio global d'exacerbacio s'ha establert en un 30%.

4. DIAGNOSTIC

No hi ha un algoritme diagnostic especific per la colitis induida per immunoterapia.
La correlacio clinica i la historia previa d'immunoterapia son essencials com en
qualsevol altra colitis relacionada amb farmacs. Les caracteristiques histologiques
de la colitis associada a immunoterapia no son especifiques i poden imitar altres
formes de colitis com ara la colitis infecciosa, la malaltia inflamatoria intestinal,
la colitis isquémica i altres relacionades amb farmacs. Per tant, el diagnostic
definitiu de la colitis induida per immunoterapia es basa en la correlacio clinica amb
ladministracié del farmac, l'avaluacié endoscopica i la histologia (Haneen J.B., Ann
Oncol, 2017).

Laboratori

Davant un pacient sota tractament amb immunoterapia que presenta
simptomatologia suggestiva de colitis el primer que s'ha de fer és descartar
una causa infecciosa. Les proves inicials de diagnostic han d’incloure analisis
de femta per enteropatogens bacterians, parasits i toxina de Clostridium difficile
(Haneen J.B., Ann Oncol 2017; Puzanov |, J Immunother Cancer 2017). Pot ser
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Gtil disposar d’una serologia de Citomegalovirus (CMV) donat que la colitis per
CMV és una reactivacid. El diagnostic diferencial de diarrea en pacients tractats
amb immunoterapia també ha d’incloure altres efectes adversos associats a la
immunoterapia com Uhipertiroidisme induit o la malaltia celiaca.

Analiticament, els pacients poden presentar alteracions hidroelectrolitiques,
anémia, augment de la proteina C reactiva (PCR) i hipoalbuminémia (Marthey
L, J Crohns Colitis, 2016). La calprotectina fecal és un marcador amb elevada
sensibilitat i especificitat pel diagnostic d'inflamacid intestinal sent Gtil doncs per
distingir la diarrea inflamatoria de la no inflamatoria, pero no és especifica per a
la colitis induida per immunoterapia.

Diagnostic endoscopic

L'endoscopia és la prova clau per establir el diagnostic de colitis induida per
immunoterapia permetent establir la gravetat i extensié de la malaltia. Esta
indicada en pacients amb diarrea persistent de grau 2 o superior. La majoria dels
pacients presenten afectacio de recte i sigma, per tant, amb una sigmoidoscopia
en general és suficient per fer el diagnostic (Wright A.P., Aliment Pharmacol Ther,
2019). Tot i aixi, en alguns pacients, les lesions afecten només la part proximal
del colon o tenen una distribucid segmentaria. Un estudi de 39 pacients amb
enterocolitis induida per immunoterapia va demostrar que en el 97% hi havia
afectacid del recte i/o sigma, s’evidencia una colitis extensa en un 66% dels casos,
i una afectacio de distribucié segmentaria en el 55%. En pacients sotmesos a
ileoscopia, la ileitis es va confirmar en un 20% (Marthey L.J., Journal of Crohn’s
and Colitis, 2016). En el cas de que la mucosa del colon sigui macroscopicament
normal cal fer sempre biopsies per descartar la colitis microscopica. Les troballes
macroscopiques de l'endoscopia son variables, pero sovint inclouen exsudacio,
pérdua del patré vascular, mucosa edematosa o granular, eritema, aftes i
ulceracions. Dos estudis han correlacionat la preséncia d'Ulceres i l'afectacid
pancolonica amb la refractarietat a esteroides, un Us més freqiient d'infliximab
o vedolizumab i estades hospitalaries més llargues (Abu-Sbeih H, J Immnother
Cancer, 2018).

Diagnostic radiologic

La tomografia computeritzada (TC) és til per descartar complicacions com la
perforacid i el megacolon toxic, aixi com per establir l'extensié de la colitis. Els
resultats de TC a 16 pacients tractats amb ipilimumab van mostrar que el 75%
dels pacients tenien patrons de colitis difusa i el 25% de colitis segmentaria.
Altres troballes radiologiques associades a la colitis induida per immunoterapia
inclouen la infiltracié del mesenteri i el engruiximent de la paret intestinal (Kim
K.W., Am J Roentgenol, 2013). La TC de forma aillada no és suficient per establir
el diagnostic de colitis donat que té una alta taxa falsos negatius i una sensibilitat
baixa.
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Diagnostic histologic
Gastroduodenitis induida pels inhibidors checkpoint

Els inhibidors checkpoint també poden afectar el tracte gastrointestinal
superior. Histologicament, les biopsies presenten una discreta disminucid
de la longitud de les vellositats intestinals, amb un augment del nombre
de limfocits intraepitelials, aixi com un dens infiltrat limfoplasmocitari a la
lamina propia. Ocasionalment s’observa criptitis focal i un augment de cossos
apoptotics (Gonzalez R.S., Histopathology, 2017) Aquests canvis s'assemblen
als observats a la malaltia de 'empelt contra 'hoste o a la malaltia inflamatoria
intestinal cronica.

Caracteristiques patologiques de la colitis anti-PD-1

Colitis activa amb apoptosi i atrofia de criptes

El patro de lesié més freqlient és una colitis activa caracteritzada per criptitis
neutrofilica amb microabscessos de cripta composats per neutrofils. També
s'observa apoptosi de les cel-lules epitelials de la cripta amb microabscesos
apoptotics. Aquestes Ultimes caracteristiques recorden a altres colitis amb
marcada apoptosi com la malaltia de U'empelt contra U'hoste, algunes colitis
induides per farmacs i enteropaties autoimmunes. Aquest patrd és similar als
canvis observats a la colitis per anti-CTLA-4, sobretot per ipilimumab (Chen
J.H.,]Am J Surg Pathol, 2017; Verschuren E.C., Clin Gastroenterol Hepatol
2016).

En alguns pacients amb colitis per anti-PD-1 recurrent es veuen signes de
cronicitat (limfoplasmocitosi basal, expansié mononuclear de la lamina
propia, irregularitat arquitectonica de les criptes i ocasionalment metaplasia
de ceél-lules de Paneth) que fan plantejar el diagnostic diferencial amb
la malaltia inflamatoria intestinal. Aquests casos també tenen apoptosi
prominent i atrofia de criptes, trets rars a la malaltia inflamatoria intestinal.
Donat que hi ha trets morfologics comuns per a diferents etiologies, és clau
tenir informacié del context clinic per arribar a un diagnostic correcte. Es
molt important que el patoleg conegui que la colitis per anti-PD-1 pot ser
recurrent i que fins i tot pot apareixer molts mesos després que el pacient
hagi deixat de rebre agents anti-PD-1. Tot i que en aquest escenari pot ser
dificil demostrar de forma taxativa que la colitis es deu al tractament previ
amb agents anti-PD-1, els patolegs haurien de suggerir aquesta possibilitat
diagnostica, especialment quan hi ha marcada apoptosi, enlloc d'afavorir
un nou diagnostic de malaltia inflamatoria intestinal (Chen J.H., Am J Surg
Pathol, 2017).

Colitis microscopica

Amb menys freqliencia s'observa un patré similar a la colitis limfocitica i
ocasionalment colitis amb trets de colitis col-lagena (Chen J.H., Am J Surg
Pathol, 2017; Baroudjian B, Melanoma Res, 2016). El patré de colitis limfocitica
és també una manifestacio del tractament amb anti-CTLA-4 (Garcia-Varona
A, Inflamm Bowel Dis, 2013).
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Existeixen casos amb caracteristiques mixtes dels dos patrons principals,
pero el signe més caracteristic és l'augment d’apoptosi, que també es veu
amb el patro de colitis limfocitica.

Diagnostic histologic diferencial de la colitis per anti-PD-1

El diagnostic diferencial de la colitis activa amb patré d'apoptosi ha d'incloure
altres causes de colitisamb apoptosi destacada, com arainfeccions (principalment
CMV), malaltia aguda de lUempelt contra U'hoste, enteropatia autoimmune, i
farmacologica [micofenolat, 5-fluorouracil, metotrexat, capecitabina). En un
context d'immunoterapia, es recomana excloure sistematicament la colitis per
CMV.

5. TRACTAMENT

Totes les recomanacions disponiblesiles directrius publicades respecte al tractament
de les colitisimmunomediades es basen en opinid i/o consens d'experts fonamentats
en dades limitades d’estudis observacionals i séries de casos. Davant la manca
d’evidéncia clinica s'assumeixen alguns criteris utilitzats en la malaltia inflamatoria
intestinal. Actualment, les decisions terapéutiques es guien per lavaluacid de
la gravetat dels simptomes. Encara que ja s’ha comentat, s’ha de remarcar la
importancia de descartar una causa infecciosa. Els controls microbiologics s’han de
realitzar sistematicament fins i tot en aquells pacients amb control ambulatori.

Avaluacio de la gravetat

Com ja s’ha comentat préviament, la guia clinica de 'European Society of Medical
Oncology (ESMO), utilitza la terminologia estandarditzada per reaccions adverses
a farmacs CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events] (Haanen
J.B., Semin Oncol, 2015) per determinar la gravetat de la toxicitat gastrointestinal
i orientar el seu tractament (taula 2 préviament descrita). Lanamnesi ha
d'incloure el nombre i consisténcia de les deposicions, la preséncia de sang a la
femta, la intensitat del dolor abdominal, els signes de deshidratacié i la preséncia
de peritonisme.

Diarrea o colitis grau 1: en la colitis lleu sera suficient recomanar hidratacid
i antidiarreics (loperamida vs racecadotrill com a tractament de suport.
L'avaluacid i control clinic sera ambulatori. En aquests casos, es pot continuar
la immunoterapia amb vigilancia estreta. La participacié d'un gastroenteroleg
en aquest escenari és prescindible. En cas de persistencia o empitjorament dels
simptomes, el tractament amb immunoterapia s’ha de suspendre temporalment i
eltractament sera el de la diarrea grau 2. Es recomanable contactar amb el servei
de digestiu si els simptomes empitjoren o persisteixen més enlla d'una setmana.
En cas que la diarrea millori (grau 0-1) podria reiniciar-se la immunoterapia.

Diarrea o colitis grau 2: Els pacients amb signes de colitis grau 2 (taula 2]
necessitaran tractament amb esteroides sistemics per via oral. La taxa de
resposta al esteroides és elevada (80%). El maneig també sera ambulatori. Es
recomana fer una colonoscopia amb biopsies multiples per confirmar lactivitat
endoscopica i histologica, encara que aquesta no hauria de retardar linici dels
corticoides. En cas de que l'endoscopia ni la histologia corroborin la preséencia
d’inflamacié de la mucosa i ja s’hagin comencat els esteroides, aquests es
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podran suspendre amb seguretat, si el periode de tractament és inferior a dues
setmanes. Com a pauta d’esteroides, es pot fer servir prednisona oral 1mg/kg/
dia. Alguns autors recomanen 2 mg/kg/dia en casos de malaltia greu encara
que el benefici de dosis superiors no estigui ben justificada, principalment
per lUelevada taxa d’efectes adversos associats a dosis altes de corticoides i a
que actualment disposem d’alternatives de tractament amb menys efectes
secundaris (infliximab, vedolizumab). Durant els 2 a 5 dies després de linici del
tractament, es monitoritzaran de forma estreta els simptomes. En cas d'una bona
resposta clinica, es disminuira progressivament la dosi durant un periode d'un o
dos mesos (reduint 5-10 mg setmanalment fins a la seva retirada). La utilitzacié
d’esteroides sistemics implica ladministracié de suplements de calci i vitamina
D. En cas d’absencia de milloria més enlla dels primers 3-5 dies, o si es produeix
un deteriorament clinic, es tractara com la diarrea o colitis grau 3.

Els esteroides amb baixa biodisponibilitat sistemica han estan poc estudiats. En
el cas de la budesonida, malgrat el seu millor perfil de seguretat i baixa taxa
d’efectes sistemics, el seu Us en aquest context actualment no esta recomanat.
Cal destacar com a excepcio el tractament de la colitis microscopica. En aquest
cas, l'Us de budesonida (9mg/dia) és el tractament d’eleccié (Soularue E, Gut,
2018). No es disposa de dades respecte a la utilitzacié de tractaments topics.

Diarrea o colitis grau 3 i 4: Aquesta situacid clinica requereix que el pacient
sigui hospitalitzat en una unitat amb experiéncia en colitis inflamatoria i amb
una bona coordinacié entre oncolegs i digestolegs. En aquest escenari clinic la
immunoterapia s’ha de suspendre. Si el pacient mostra signes de toxicitat i/o
peritonitis, s'ha de ferun TC abdominal per descartar perforacid. Sino hi ha sospita
de perforacié (o aquesta s'ha descartat), es sol-licitara una rectosigmoidoscopia.
No hi ha dades respecte a la utilitat dels antibiotics en aquest escenari encara
que es podria plantejar el seu Us en cas de colitis greu. De manera analoga a
altres tipus de colitis greus, els derivats de la morfina (inclosa la loperamida)
estan contraindicats pel risc de precipitar un megacolon toxic. A més, cal corregir
la deshidratacid i els trastorns hidroelectrolitics aixi com fer una avaluacié de
les necessitats nutricionals. Els pacients amb colitis immunomediades tenen un
augment del risc de malaltia tromboembolica tant per la propia colitis com per
la neoplasia subjacent. Per tant, es realitzara profilaxis amb heparina baix pes
molecular.

Colitis corticorefractaria

Els pacients amb colitis corticorefractaria (manca de milloria després de 3-5
dies de metilprednisolona intravenosal, han de rebre tractament de rescat. No
hi ha dades respecte a la utilitat de la ciclosporina en aquest escenari clinic.
El tractament més avaluat en aquesta situacié és infliximab (Johnson D.H,
J Immunother Cancer, 2018). Lexposicié a infliximab no sembla empitjorar la
supervivéncia global en aquest context de neoplasia (Arriola E, Clin Cancer Res,
2015). Habitualment, és necessari una dosi Unica de 5mg/kg d’infliximab per
assolir la remissié clinica (Marthey L, J Crohn’s Colitis, 2016). En cas de manca
de resposta a la primera dosi d’infliximab o de reaparicié dels simptomes després
d'una resposta inicial, podrien ser necessaries infusions addicionals. Quan la
inflamacid continua activa i no s’identifica una causa alternativa es recomana una
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segona dosid'infliximab als 14 dies de la primera infusid. En casos seleccionats, si
es sospita que la manca/pérdua de resposta és deguda a factors farmacocinétics
(elevada carrega inflamatoria, perdues coloniques o baixos nivells d’albumina),
es pot avancar la segona infusid i/o administrar una dosi superior (10 mg/kg)
(Samaan M.A., Nat Rev Gastroenterol Hepatol, 2018).

Una alternativa als anti-TNF és el vedolizumab (anti-integrina a4B7], farmac
aprovat pel tractament de la malaltia de Crohn i la colitis ulcerosa. Vedolizumab
té un efecte terapéutic d'inici gradual (inici d'accié més lent comparat amb
infliximab). Les dades d’eficacia en colitis immunomediada son del 67%-95%
amb una mitjana d’infusions necessaries de 3 (Abu-Sbeih H, J Immunother
Cancer, 2018).

Colitis refractaria a biologics: Es una situacié poc fregiient perdo molt greu.
Es recomana contactar amb cirurgia especialitzada en malaltia inflamatoria
intestinal de manera precoc¢ per una avaluacié conjunta. En cas de manca de
resposta a infliximab i/o vedolizumab o si es produeix una perforacié, s'indicara
la intervencié quirtrgica (habitualment una colectomia subtotal amb ileostomia
temporal).

Seguiment

Una vegada s'ha assolit la remissid clinica, es pot suspendre el tractament
biologic i retirar els esteroides lentament. Es recomana un curs perllongat de 2 a
3 mesos per a aquells pacients amb simptomes inicialment greus.

Es podria plantejar el reinici de la immunoterapia en cas de que es compleixin els
seglients requisits:

1) Desaparici6 dels simptomes gastrointestinals.

2) La dosi de prednisona s’ha pogut reduir a <10 mg/dia sense necessitat
d’afegir cap altre tractament immunosupressor de manteniment.

3) El benefici de la immunoterapia supera els riscos potencials.
El tractament s’ha de suspendre de manera definitiva en aquets casos:
1) Diarrea o colitis grau 4.
2) Diarrea o colitis grau 3 recurrent.
3) Diarrea grau 2 que no es resol després de 3 mesos de tractament.

La probabilitat de reaparicié de la colitis associada amb la immunoterapia és
més freqlient amb els anti-CTLA-4 (44%) que amb els anti-PD1/L1 (34%). Es més
probable si es va requerir tractament biologic de rescat, si la primera complicacié
va ser d'aparicid precoc o si la durada dels simptomes va ser perllongat.

L'educacié del pacient és molt important en el tractament precoc de les colitis
immunomediades donat que disminueix el retard diagnostic i disminueix la
probabilitat de que apareguin complicacions (Champiat S, Ann Oncol, 2016). La
col-laboracid entre oncolegs i gastroenterolegs és fonamental pel diagnostic,
tractament i seqguiment de la colitis immunomediada.
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Figura 1. Esquema de tractament de la colitis immunomediada.
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