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Caso clinico: MS, femmina, 56 anni

* Fattori di rischio:
= Pregresso tabagismo (20 pack-year, stop nel 2011)

* Anamnesi patologica remota:
= osteoporosi
= dislipidemia
= sindrome depressiva

* Terapia domiciliare:
= ezetimibe/simvastatina
= venlafaxina
= calcio/colecalciferolo
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Caso clinico: MS, femmina, 56 anni

* 08/2021 Riscontro TC e PET di lesione del LSD con
localizzazioni linfonodali ilo-mediastiniche e scheletrica
all’emibacino sinistro. Stadio cT3 cN2 cM1 (1V).

* 10/08/2021 Agobiopsia percutanea polmonare TC-
guidata. El: adenocarcinoma TTF1+. EGFR, ALK, ROS-1,
BRAF WT; PD-L1 TP5>50%.
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Metastatic NSCLC in 2023

PD-L1 = 50%

|

Pembrolizumab
Atezolizumab
\ Cemiplimab

1st

2nd Platinum-based CT

T790M- T790M+




Caso clinico: MS, femmina, 56 anni

*15/09/2021 Awvio di terapia di prima linea con
pembrolizumab 200 mg d1 g21.

* 23/11/2021 TC tb di rivalutazione dopo 4 cicli: RP
polmonare e linfonodale, stabile la lesione ossea.
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Caso clinico: MS, femmina, 56 anni

Agosto 2021 Novembre 2021
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Caso clinico: MS, femmina, 56 anni

. 02/12/2021 Switch a schedula pembrolizumab 400 mg
qéw.

* 18/01/2022 Avvio di terapia ricalcificante ossea con
denosumab.

* 15/02/2022 TC tb di rivalutazione dopo 6 cicli di
pembrolizumab: RP mantenuta; comparsa di addensamenti
polmonari in parte a vetro smerigliato, peribroncovasali o
periferici, in alcuni casi con aspetto «ad atollo» o circondate
da ispessimento settale interlobulare, in prima ipotesi
riferibili a polmonite organizzativa.

* 02/2022 Visita oncologica: paziente sintomatica per tosse
stizzosa e dispnea per sforzi moderati. sO2 95% in AA.
Prescritto prednisone p.o. 1 mg/kg (50 mg tot) a scalare
nelllarco di 3 settimane. Sospesa terapia con
pembrolizumab.
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Caso clinico: MS, femmina, 56 anni

Febbraio 2022
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Caso clinico: MS, femmina, 56 anni

* 15/03/2022 TC torace s/mdc di controllo: pressoché
risolte le componenti a vetro smerigliato e «ad atollo»,
persiste modica componente solida. Malattia stabile.

* 03/2022 Visita oncologica: quadro clinico risolto,
paziente asintomatica. sO2 98% in AA. Sospeso
steroide. Riavvia pembrolizumab con schedula g21.

* 06/04/2022 7° ciclo di pembrolizumab 200 mg d1 q21.

* 14/04/2022 Comparsa di febbre e tosse secca
refrattarie a levofloxacina. Agli esami ematici, non
leucocitosi, PCR 7 mg/dL, PCT negativa. All'Rx torace,
aspetto piu consolidato ed esteso degli addensamenti a
destra.
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Caso clinico: MS, femmina, 56 anni

Marzo 2022

(

Aprile 2022
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Caso clinico: MS, femmina, 56 anni

* 14/04/2022 TC torace s/mdc: comparsa di
addensamenti simil-polmonitici con broncogramma
aereo distorto e immagini simil-cistiche, associate a
vetro smerigliato, piu evidenti a destra, talora con
aspetti «ad atollo». Aspetto compatibile con una
tossicita polmonare nettamente piu severa che nella
sua precedente manifestazione. Malattia stabile.

* 16-21/04/2022 Ricovero in Oncologia medica.
Impostata terapia steroidea con metilprednisolone 1
mg/kg, scalato nel corso di 4 settimane. Al termine,
remissione della sintomatologia respiratoria, lieve
rischiaramento dei campi polmonari all’Rx torace.

a
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Caso clinico: MS, femmina, 56 anni

Aprile 2022
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Caso clinico: MS, femmina, 56 anni

Aprile 2022
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Grading CTCAE della polmonite

m Definizione

Nessuna

Asintomatica; solo reperti radiologici

Sintomatica ma non interferente con le ADL
Sintomatica, interferente con le ADL, necessario O2
Pericolosa per la vita; insufficienza respiratoria

v Ao W N —» O

Fatale

ADL: Activities of Daily Living
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Grading CTCAE della polmonite

m Definizione

Nessuna
1 Asintomatica; solo reperti radiologici
2 Sintomatica ma non interferente con le ADL
3 Sintomatica, interferente con le ADL, necessario O2
4 Pericolosa per la vita; insufficienza respiratoria
5 Fatale

ADL: Activities of Daily Living
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Caso clinico: MS, femmina, 56 anni

* 25/05/2022 TC torace s/mdc: netta riduzione degli
addensamenti simil-polmonitici polmonari bilaterali,
piu severi a destra, ove permane distorsione
parenchimale con danni distrofici/distruttivi associate
ad ampie chiazze di vetro smerigliato. Tuttavia,
comparsa di addensamenti simil-polmonitici con
broncogramma aereo distorto nel seno costo-frenico
laterale destro (addensamenti migranti da polmonite in
organizzazione residua?). Malattia stabile.

* 16/06/2022 Accesso in PS per ricomparsa di dispnea.
sO2 95% in AA. Alla TC torace, evidenza di estese
consolidazioni parenchimali piu evidenti al LIS e al LSS.
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Caso clinico: MS, femmina, 56 anni
Maggio 2022
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Caso clinico: MS, femmina, 56 anni

21/06/2022 Broncoscopia: non riscontri significativi, in
particolare non secrezioni patologiche. BAL negativo
per batteri, miceti, Ag. galattomannano e micobatteri.

Q. introdotta inml 120 Q. recuperata inml 7() Q. filtrata inml 70

% recupero 58.333 % recupero : filtrato §8 33
Tot. cellule (109 67.3 Cellularjta’ per mi(10  0.961

4

Citogramma Macrofagi % 75 (76-91%)  Mecrofsgtpermii0) 72,11
coloraziani; Linfociti% 17 (2-14%)  Linfociti perml (109 16734
May Grunwald Giemsa, ' _ ) ‘
Papanicolaou Neutrofili% 8§ 2-7%) Neutrofili per ml (107) 7.69

Eosinofili% 0 (0 %) Eosinofili 'ger ml (104) O_JO




Caso clinico: MS, femmina, 56 anni

* 23/06/2022 Visita oncologica: paziente dispnoica per
sforzi lievi, sO2 92% in AA. Visto I'esito negativo del BAL
che fa propendere per tossicita immuno-relata, si
riavvia ciclo di terapia steroidea con prednisone p.o. 1
mg/kg. Si mantiene sospeso pembrolizumab.

* 13/09/2022 TC tb: netta riduzione degli addensamenti
simil-polmonitici  bilaterali. Permane distorsione
parenchimale con aspetti distrofici e ampie chiazze a
vetro smerigliato, aspetti compatibili con fase non
attiva,  subacuta/cronica  della  polmonite in
organizzazione. Malattia stabile.
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Caso clinico: MS, femmina, 56 anni

Settembre 2022
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Caso clinico: MS, femmina, 56 anni

Settembre 2022
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Caso clinico: MS, femmina, 56 anni

* 19/09/2022 Visita oncologica: paziente asintomatica,
sO2 95% in AA. In corso prednisone 5 mg. Alla luce di

v/ sviluppo di tossicita polmonare G3 da immunoterapia

V' ripetute recidive della sintomatologia dopo ripresa del
trattamento

v/ evidenza di esiti polmonari della polmonite jatrogena
v/ necessita di ripetuti cicli di terapia steroidea ad alte dosi

V' stabilita della malattia nonostante sospensione del
trattamento

posta indicazione a
interruzione di pembrolizumab e avvio di FUP

a

GRAND ROUNDS CLINICI DEL MERCOLEDI



Caso clinico: MS, femmina, 56 anni

©03/04/2023 Visita oncologica: paziente asintomatica,
sO2 97% in AA. STOP steroide. Prosegue solo
Denosumab.

e 28/03/2023 TC tb mdc: comparsa di minima
alterazione reticolare a livello del LIS nello sfondato
costo-frenico posteriore con addensamento periferico
bandiforme e risparmio subpleurico in doccia costo-
vertebrale; iniziale alterazione reticolare, senza
addensamenti, anche nello sfondato costo-frenico
posteriore di destra e in sede paramediastinica
posteriormente al bronco intermedio di sinistra.
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Caso clinico: MS, femmina, 56 anni

Aprile 2023
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Tossicita polmonare da ICls: key-
points

* Generalita

* Epidemiologia

* Patogenesi

* Timing d’insorgenza
* Presentazione clinica

* Diagnosi differenziale

* Work-up diagnostico
* Trattamento

* Implicazioni sulla terapia con ICls

A
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Tossicita polmonare da ICls: key-
points

* Generalita
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Pilastri nella gestione delle tossicita immuno-
mediate

Conoscere incidenza, meccanismi di azione, cinetica

) o o ) ] e categorie delle tossicita immunorelate
Monitorare cinetica di risoluzione e decidere se

associare farmaci immunosoppressivi diversi da
steroidi

Informare adeguatamente il paziente

Valutare possibilita di rechallange con ICI

<, <

Identificare possibili fattori di rischio per
tossicitaimmunorelate

Monitorare la comparsa precoce di segni
clinici o laboratoristici di tossicita
immunorelate

@

Gestire con aiuto di specialista d’organo (Board D
Multidisciplinare)

Decidere sospensione ICl e definire strategia di
trattamento

Champiat S, Ann Oncol 2016
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Ogni organo puo essere interessato
da tossicita immunorelate

Meccanismi diversi = diversa severita e diversa cinetica

- - - r
Increasing T-cell activity against |
antigens that are present in tumors

i ivil i . Increasing levels of preexisting "
i i autoantibodies < (et L
o and healthy tissue L
A

J

Il\ il | 1 : ﬁ_ é% Antithy roid ?;.

Activated - PO antibodies
\ ’ —
T cell N -

'\V/ o / » ﬁ
e, : /’ 4 I

A :l \\_ _-J-_/ S Tumcr wnh .am:lgi-ms O B ,'"I ?’h ‘%
#and actrvated%cells g o3
/ .: - T 3 .". .-"..'_.. i

[} o -, 3 o
Increasing level of o e f?r Enhancing complement-mediated
inflammatory cytokines - | " inflammation due to direct binding
| of an anti-CTLA-4 antibody with "
CTLA-4 expressed on normal tissue
- i “a. =
(%] J b T “{J
e Activated \ - — Anti—CTLA-4 %
r / T cell © antibody
/ Cytokines . m
— © — ~ Complement-mediated
=] i "-i ‘ — inflammatio '
[*] \ ) 1—~ICI'LA—1 o
bt A finfinn o e - ﬂpltunan 1,.-
i_.\ i __.-;.11',‘;1*!-Jf'.ylff-;,.-}ﬂ i, @ o | _r ‘
L i 3 . \
! / S d ‘. N
r gy oy / .‘_

Champiat et al Annals Onc 2016, Postow et al. NEJM 2018
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Cinetica e caratteristiche delle tossicita
immunorelate

anti-CTLA4 . _ B anti-PD-1/PD-L1
olitis === Endocrinopathy Nephritis
8-12 settimane I Polmonite (10-12 settimana)
. . . . L. In, ras L.
colite e skin precoci (4-6 sett) = Lvertoxicity == cruritus = Pneumonitis Nefrite tossicita tardiva (30 settimana)
epatiti, endocrinopatie tardive (dopo 6 sett) Coliti e endocrinopatie meno gravi vs anti-CTLA-4
Rare polmoniti, nefriti b
a
&
3 E:
g f =
o ;
: _\ g
1/\ B T I T T Jf_ T I/\ % T , I \r/ L .
4 6 8 10 12 14 >30 4 f 8 10 12 14 >30
. Duration of treatment twfem Duration of treatment (weeks)
anti-CTLA4 + anti-PD-1/PD-L1
C
s M\
& ( Tempo di insorgenza piu precoce
g Severita polmonite, endocrinopatie, nefriti, epatiti maggiore
,c’_:‘ Tempo di risoluzione pil lungo . ooz s
QNaQaziones
i Policlinice San Matteo
\ Sistema Socio Sanitario
4| 6 ?IS ‘LIEI ‘LIE ‘LI'I- " >|3EI

Martins et al NRCO 2019 .}. Egrgngg%m

Duration of treatment (weeks)
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Impatto prognostico degli steroidi

n=267 NSCLC pts treated with anti-PD(L)1 drugs

A

100
80
60

40

Overall Survival, %

0 1 4 3% 48 60
Time, months
=== No steroids === No steroids

== Prednisone = 10 mg daily === Prednisone 2 10 mg daily (for cancer-related symptoms)

=== Prednisone > 10 mg daily (for irAEs)

Riudavets M et al. Front Oncol 2020;10:1677
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Relatore
Note di presentazione
Non bisogna avere timore di iniziare lo steroide quando necessario, perché l’impatto prognostico dipende dalla motivazione per cui viene introdotto lo steroide.

Questo studio retrospettivo su 267 pazienti con NSCLC trattati con immunoterapia documenta che i pazienti che ricevevano oltre 10 mg al dì di prednisone equivalente avevano una sopravvivenza ridotta rispetto ai pazienti non trattati con steroide.

Tuttavia, quando poi veniva valutato il motivo per la prescrizione dello steroide, l’impatto prognostico negativo dello steroide era limitato a quei pazienti che lo ricevevano a scopo sintomatico per sintomi correlati alla neoplasia, mentre i pazienti trattati con steroide per la gestione degli eventi avversi immunocorrelati avevano una prognosi sovrapponibile ai pazienti che non ricevevano steroidi.


Management di precisione: immunosoppressione a seconda della patogenesi

Mon-selective immunosuppression:
Azathioprine
Mycophenolate mofetil
Intravenous immunoglobulins
Methotrexate ) ;
Affected b lable?
P Gyclophasphamide ected argan(s) biopsy available
adalilumab ;halldomlde . Yes | No
o | [P ¢ ¢
Golimumab
Immune-type predominant infiltrate Anti-IL-6, anti-TNFoy
/—— ——-\ ¢ ¢ ¢ oranti-IL.-1
TNFa IL-23 {
IL-12 Lymphocytic Monocytic, neutrophilic, and/or
granulomatous features Response to therapy?
) I Secukinumah T-cell Mixed pattem with
Canal_unumah L1 Acute and chronic IL-17 |— heekizumal prominent B-cell/plasma cells
Anakinra | phases of irAEs . Brodalumab
I |I ¢ ¢ A
First-line ) ) ) )
treatment Anti-IL-6 Anti-CD20 or anti-BAFF Anti-THFa
IL-6 Bcells

. \ / iTox refrattarie allo steroide:
o4 integrin

T Rituximab
Obinutuzumab
S Colite® infliximab (patogenesi TNFalfa)

Natalizumab Belimumak
Vedolizumab

Epatiti @ tocilizumab (patogenesi IL-6)

A

Artrite® canakinumab (patogenesi IL-1)

Tox neurologiche o vasculiti cutanee ANCA+ [ rituximab

Martins et al. Lancet Onc 2019
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Rechallenge dopo tossicita immunorelata?

L. . . No. (%) Reporting OR (95% CI)
* Tasso di ricaduta di tossicita immunorelate con Recuence  Na Focurrence
. after ICI after ICI
rachallenge tra 29% fino a 55% rechallenge  rechallenge
.. . . - Initial irAE (n =130) (n =322) Univariate analysis Multivariate analysis
* Polmoniti, coliti e epatiti le tox che piu icl
. 1 Anti-PD-1 or anti-PD-L1 al 05 (80, : 0.9 (0.54-1, A
frequentemente reC|dlvan0 nt.l D-1 or anti-PD-L1 alone 105 (80.8) 265 (82.3) 9(0.54-1.52) N
. . ) o AntI-CTLA-4 alone T YT TI6(080.200) ETELD
* Con anti-CTLA-4 piu frequent| recidive LFW EER I E TR Ly aeEny) TO 0o oy T
Type of initial irAE=
Figure 2. Rate of Recurrence According to the Initial Immune-Related W;::: . Y T EETLTERTS 5
Adverse Event Arthritis 13(10.0)  16(5.0) 212(0.09-455)  NA
L:;::m 27 (36.2) 7T8128.2) 77 (1.14-2.75) IR (e0-550 |
Adverse No. of Iriaetceurrence : . =l k) iz L
drug reaction l:as.es (95% Cl), % Hematological 3(2.3) 7(2.2) 1.06(0.27-4.18) NA
Diabetes 3 0027 | Hepatitis 11(8.5) 22 (6.8) 1.26 (0.59-2.68) 338(131-874) |
Neurologic 17 6(0-20) Hypophysitis 6 (46) T76.3) 0.87(0.33.2.25) NA
Uveti 1 0(0.40 Mucositis 2(1.5) 3(0.9) 1.66(0.27-10.08)  NA
vers (0-40) Myocarditis 0 3(0.9) NA
Adrenal . 40 12(5-27) Myositis 2(1.5) 7(2.2) 0.7 (0.14-3.43) NA
Pancreatitis 13 5(3-43) Nephritis 40.1) 4(1.2) 2.52(062-1025)  4.92(0.94-25.64)
Thyroiditis 60 7(9-28) Neurological 3(2.3) 16 (5.0) 0.45(0.13-1,58) NA
Hypophysitis 23 26(12-47) Pancreatitis 3(2.3) 11(3.4) 0.67 (0.18-2.43) NA
Hepatitis 31 29(16-47) [ Preumenitis 36 (27.7) 67 (20.8) 146(091-233)  226(118-43) |
Hematologic 10 0 (10-61) Ton Y] SUTERY) ToT (00022 TIT oL D)
[Preomonits 101 34(25-43) Thyroiditis 11(8.5) 50(15.5) 0.5 (0.25-1.00) 0.37 (0.12-1.16)
= Uveitis 1(0.8) 10(3.1) 0.24 (0.03-1.91) NA
[D_lltls 123 37 (29'45) Vasculitis 1 fDa) D NA N&
Skin 16 38 (18-61) Initial IrAE
Arthritis 29 45(28-62) P 118(00.8)  297(923)  083(040-170)  NA
0 A 100 Fatal 8(6.2) 13(4.0) 1.56 (0.63-3.85) NA
Recurrence rate (95% C1), % Simonaggio et al. Jama Onc 2019, Doladille et al Jama Onc 2020
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Gestione multidisciplinare

=

Available anline at www sciencedirect.com 8 EIC
ScienceDirect )
|
journal homepage: www.gjcancer.com g& .;-.
- Vantaggi di board multidisciplinari per gestione di
Original Research
The 2016—2019 ImmunoTOX assessment board report of | ™ tossicita immunorelate
collaborative management of immune-related adverse -
events, an observational clinical studyPart of this work
was presented on September 29th, 2019, at the European « Ottimizzazione del management
Society for Medical Oncology’s annual meeting in
Barcelona, Spain. * Identificazione di nuove e rare tossicita
Jean-Marie Michot **', Ariane Lappara ™', Jéréme Le Pavec ©, * (Creazione d| conoscenza tramite cross-
Audrey Simonaggio *, Michael Collins ¢, Eléonora De Martin ©,
Frangois-Xavier Danlos *, Samy Ammari ', Cécile Caug uil £, . .
Stéphane Ederhy ", Emmanuel Barreau ', Rakiba Belkhir /, contamination
Amandine Berdelou *, Julien Lazarovici |, Philippe Chanson ™,
Hassan lzzedine *, Andrei Seferian ”, Christine Le Pajolec”, e Raccolta di dati clinici e traslazionali
Capucine Baldini ®, Patricia Martin-Romano °, Xavier Mariette !,
Caroline Robert *, Benjamin Besse £ Antoine Hollebecque “, R k b Id ltri isti iefi
Andrea Varga ®, Salim Laghouati %, Christine Mateus ¥, Networ uillaing con a triistituti e igure
Anne-Laure Voisin 9, Jean-Charles Soria *, Christophe Massard *,
Aurélien Marabelle ®, Stéphane Champiat *', Olivier Lambotte 55! professionali
.
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ImmunoTOX Board

Abstract Purpose: We investigated the activities of an ImmunoTOX board, an academic,
multidisciplinary group of oncologists and organ spccialists that adopts a rcal-life, casc-by-
case approach in the management of patients with immune-related adverse events (irAEs).
Experimental design: The TmmunoTOX assessment board was set up in 2016 at Gustave
Roussy in France. It meets every 2 weeks to discuss the case-by-case management of patients
presenting with irAEs. Here, we describe the ImmunoTOX board’s actlivities between 2016
and 2019.

Results: Over study period. 398 requests (concerning 3506 patients) were submitted to the Im-
munoTOX board. Most of the requests concerned the putative causal link between immuno-
therapy and the irAE (n = 148, 37%), lollowed by possible retreatment aller temporary
withdrawal because of an adverse event (n = 109, 27%), the clinical management of complex
situations (n = 100, 25%) and the initiation of immunotherapy in paticnts with pre-cxisting
comorbidities (n = 41, 10%). The ImmunoTOX board discerned 273 irAEs. The live organ
systems most frequently involved by irAEs were lung (n = 58, 21%), gastrointestinal tract
(n = 36, 13%%:), liver or biliary tract (n = 33, 12%6), musculoskecletal system (n = 27, 10%),
and nervous system (n = 23, 8%0). The time 10 occurrence was shorter for severe irAEs (grade
IIT and VI) than for mild irAEs (grades I and I1), with medians of 47 and 91 days, respectively
(p = 0.0216).

Conclusion: The main medical nceds in the management ol irAEs involved the lung organ. Sc-
vere irAEs were expecled 1o occur earlier than mild irAEs. This real-life study can help Lo bet-
ter estimate medical needs and therefore help to assess the management of irAEs,

© 2020 Elscvicr Lid. All rights rescerved.
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ImmunoTOX Board

Pneurmonitis

A Hepatitis
Caolitis

Myasitis

Granulomatosis sarcoidosis-like

25 — Arthritis or tenosynovitis
W grade V 21,2% Nephritis
Polyneurapathy or GB syndroma
Neutropenia

m grade 1-11 Polymyalgia rheumatica
13,2% Diabetes

12,1% CRS5

9,9% CLS

10 - B,4% Myocarditis
I 6,6% Lipase elevation

4,8% 5.1% 7 Hemolytic anaemia

17.2%

20 m grade [1I-1V

15

5 7 2,6% 33 37% 3.7% Uveitis

MNeuoritis
Meningitis aseptic
Keratitis or conjonctivitis
& F ! i
P RY. ~ 5 Hypophysitis
= A W5 - L
Gastritis or enteritis
Cholangitis
Encephalitis
Aplastic anaemia W grade V
£ 5 Cutaneous lupus
q-;Q <& Hyperprogressive disease
skin rash
Sicca syndrame
Cutaneous lupus

% of IrAEs registered with the ImmunoTOX board

m grade -1

M grade llI-1V

0 5 10 15 20

2% of irAEs registered by the iTOX board
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Tossicita polmonare da ICls: key-
points

* Epidemiologia
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Epidemiologia

* Incidenza: 2,7-3,5% in neoplasie polmonari, renali e melanoma
* Eta mediana d’insorgenza: 59 anni

* Fattori di rischio:
= genere maschile
= tabagismo
= istotipo (per NSCLC: k squamocellulare > adenocarcinoma)
= precedente RT su polmone e mediastino
= interstiziopatia pre-esistente, infezione polmonare in atto
= tipo di neoplasia (NSCLC > rene > melanoma)
= tipo d'immunoterapia (combo ICls > mono ICI; anti-PD1 > anti-PDL1)




5.

Epidemiolog

@ Cases and fatality rates Table 2. Incidence and Types of Immune Checkpoint Inhibitor-Related Fatalities
From Systematic Review and Meta-analysis

Colitis® Anti-PD-1/PD-L1
Anti-CTLA-4  Anti-PD-1 Anti-PD-L1 Plus CTLA-4
|:> Pneumonitis Variable (n =5368) (n=9136) (n=3164) (n = 1549)
o Deaths, No. (%) 58 (1.08) 33 (0.36) 12 (0.38) 19 (1.23)
Hepatitis Type of fatal toxic effect
Hypophysitis Colitis 23 (40) 2 (6) 0 2 (11)
. |:> Pneumonitis 3(5) 14 (42) 5(42) 4(21)
Neurologic Hepatitis 5(9) 0 1(8) 2(11)
Adrenal Cardiac 9 (16) 4(12) 3 (25) 4(21)
Myositis Neurologic 1(2) 1(3) 0 3 (16)
Nephritis 1(2) 0 0 1(5)
Myocarditis Hematologic 2 (4) 2 (6) 0 2(11)
Hematologic Infectious 8 (14) 5 (15) 2(18) 3(16)
o Hemorrhagic/thrombotic 2 (4) 1(3) 0 1(5)
Nephritis Electrolyte imbalance 1(2) 2 (6) 0 0
1500 10‘00 560 0 2'5 5'0 Multiorgan failure 3(5) 0 0 0
Number of irAEs Reported Fatality Rate, % Other 1@ 2(6) 1) 0

Wang DY et al. JAMA Oncol 2018. doi:10.1001/jamaoncol.2018.3923
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Ruolo del tipo di immunoterapico

TABLE 2 | Incidence of All Grade and Grade 3 or 4 Pneumonitis With PD-1 and PD-L1 Inhibitors and in All Treatment
Naive and Previously Treated Patients

ey o
e of . G3-G4 pOI monltl (1-3 A)) Patients All Grade Pneumonitis (95% O) Grade 3-4 Pneumonitis (95% CT)
PD-1 inibitori All patients treated with PD-1 inhibitors 3.6% (2.4%-4.9%) 1.1% (0.6%-1.7%)
A ) All patients treated with PD-L1 inhibitors 1.3% (0.8%-1.9%) 0.4% (0%-0.8%)
Author, year 3-4 Pneum Total Incidence [95%CI] .
: P value, PD-1 vs PD-L1 inhibitor "oor i
Borghaei H, 2015 3 287 HiH 1.05 [F0.13-2.27] All treatment naive patients 4.3% (2.4%-6.3%) 0.5% (0%-1.1%)
Brahmer J, 2015 1 131 Fri 0.76 [-0.73-2.25] All previously treated patients 2.8% (1.7%-4%) 1% (0.5%-1.5%)
RIZV! NA, 2015 4 7 I 3.42[0.13-6.71] P valve, treatment naive patients vs previously .03 .10
Gettinger S, 2015 3 129 - 2.33 [-0.28-4.93] treated patients
Gettinger S, 2016 1 52 R — 1.92 [-1.81-5.66]
Garon EB, 2015 9 495 - 1.82 [0.64-3.00]
Herbst RS, 2016 14 682 | - 2.05[0.99-3.12]
Makoto N, 2015 0 76 u 0.00 [0.00-0.00] . ep . . ge Y . eie
Makoto N, 2015 0 35 ' 0,00 [0.00-0.00] Con inibitori di PD-1 I'incidenza di polmoniti e
Todd MB, 2015 2 807 ] 0.25 [-0.10-0.5] . . L. Lo .
Reck M. 2016 4 154 —— 260[008-5.11] raddoppiata rispetto agli inibitori di anti-PD-L1
Socinski MA, 2016 1 267 0.37 [-0.36-1.11]
| RE Model [- 1.15 [0.57-1.73] |
S —————————
PD-L1 inibitori 100 0 100 200
Proportion
B Author, year 3-4 Pneum Total Incidence [95%CI]
Besse B, 2015 0 850 ] 0.00 [000-0.00]
Antonia S, 2016 1 59 — 1.69 [1.60-4.99] ) L .
Spigel DR, 2015 1 137 Ha 0.73 [-0.70-2.16] -
SpigelDR 201e ! < i ko2 RGMDb is a novel binding partner for PD-L2 and its
Verschraegen CF, 2016 0 145 0.00 [0.00-0.00] H H
Vershraegen O 2015 0 ' Soi0000a engagement with PD-L2 promotes respiratory tolerance
Rittmeyer A, 2016 4 800 = 0.66 [0.02-1.30]
[ REModel R 0.41 [0.00-085] | Yanping Xiao, Sanhong Yu, [...], and Gordon J. Freeman
_100 0 100 200
Proportion Ruolo di PD-L2 nello sviluppo della tolleranza

immunitaria nelle vie aeree

Khunger et al. CHEST 2017, Xiao et al. JEM 2014
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Ruolo della linea di trattamento

All grade pneumonitis

Treatment Naive

A Author, year Pneumonitis Total Incidence [95%CI]
Gettinger S, 2016 a 52 .J:—.—. 5.77 [-0.57-12.11]
Reck M, 2016 a 154 [ —— 5.84 [2.14-9.55]
Socinski MA, 2016 14 267 | —— 5.24 [2.57-7.92]
Antonia S, 2016 3 59 +§—-—| 5.08 [-0.52-10.69]
Verschraegen CF, 2016 3 145 il 2.07 [-0.25-4.39]
[ REModel T — 43[2.4-63] | In prima linea il sistema
]
T T T 1
-10.0 0 10.0 20.0
Preatreated Proportion Immunitario € meno
B Author, year Pneumonitis Total Incidence [95%CI]
. I
Borghaei H, 2015 8 287 | 2.79 [0.88-4.69] immunodepresso perché chemio-
Brahmer J, 2015 6 131 J 4,58 [1.00-8.186]
Rizvi NA, 2015 6 117 : —— 5.13[1.13-9.13]
Gettinger S, 2015 10 129 bo—— 7.75 [3.14-12.37] . . . . .
Garon EB, 2015 18 485 E - 3.64 [1.99-5.29] naive e il tasso di polmonltl puo
Herbst RS, 2016 21 682 ! - 4.55[2.98-6.11]
Makoto N, 2015 0 76 [ ] 0.00 [0.00-0.00] =
Makoto N, 2015 1 s : 2.86 [-2.66-8.38] essere piu alto
Todd MB, 2015 8 807 | 0.99 [0.31-1.67]
Fehrenbacher L, 2016 4 144 E—I—| 2.78 [0.09-5.46]
Rittmeyer A, 2016 6 609 ] 0.99 [0.20-1.77]
| REModel | - 2.8[1.7-4.0] |
|
-10.0 0 10.0 20.0
Proportion

GRAND ROUNDS CLINICI DEL MERCOLEDI ¥ Y Y Y ¥
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Table 1. Baseline Characteristics

Ruolo dell’istologia

Characteristic CIP (n = 39) Mo CIP (n = 166) All Patients (N = 205) p Value
Median age, y (IQR) 68 (10.5) 68 (14) 68 (14) 0.38
Female sex, n (%) 18 (47) 73 (44) 91 (44) 0.84 o . . .
Race, n (¥) 0.8 Possibile sharing antigenico tra
Caucasian 30 (76.9) 132 (79.5) 162 (79)
African American 7(17.9) 28 (16.8) 35 (17)
Other 2(5.1) 6(3.6) 8(3.9) ” I |
Smoking, n (%) 07 cellula tumorale squamosa e
Current 2(5) 13 (7.8) 15 (7.3)
Former 31(79) 120 (72.2) 151 (73.6)
Never 6 (15) 33 (19.8) 39 (19) tessuto polmonare non
Tumor histologic type, n (%) 0.005
Squamous 16 (41) 41 (24.6) 57 (27.8)
Adenocarcinoma 18 (46) 114 (68.6) 132 (64.3)
Other” 5 (13) 11 (6.6) 16 (7.8) canceroso
Histology
Adeno + 17 119.7 REF
Squamous —— 16 491 2.29 (1.08, 4.83)
Other —+—— § 8.16 432 (1.24,12.19)
T T T 1
0.08 0.20 1.00 500 1250
Lower risk Higher risk

Incidence Rate Ratio(95% CI)
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Tossicita polmonare da ICls: key-
points

* Patogenesi
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Meccanismi patogenetici alla base delle polmoniti indotte da ICls

—
Increasing T-cell activity against
antigens prasant in tumors and tha lungs

"'\_.—\___.3

IGI
G:,n otaic T call (CD8+)
-@ Helper T call (CD4+)

Auig=antibodies

'}"Cé;a ’.JJ\

Ahgolar epithelial cells

Tumors and activaled T cells

Probabile
coinvolgimento
dell'immunita
cellulare
mediata dai
linfociti T

* Presenza nel BAL dei pazienti affetti di linfocitosi a prevalenza T

 Linfociti T CD8+ su BAL esprimenti proteine del checkpoint immunitario (PD-1+TIM-3+)
* Cloni di linfociti T su BAL identici a quelli presenti nell’ambiente peritumorale

* Linfociti T attivati da ICls che riconoscono epitopi condivisi tra tumori e polmoni

* Aberrante attivazione di linfociti T self-reacting da parte delle terapie anti-PD-1/PD-L1
* Possibile ruolo patogenetico anche degli autoanticorpi (es. anti-CD74)

A

Ando H et al. Biomedicines 2021. dol: 10.3390/biomedicines9101484
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Patogenesi

* Ruolo dell’IL-6: marcatore degli ir-AEs
* Stimolazione della proliferazione T cellulare

* Potenziamento dell’attivita di priming delle DCs
intra-polmonari

* Avvio della «tempesta citochinica»
* Iper-espressione anche nell’ARDS da altre cause

-
4

Possibile ruolo d’inibitori specifici nel trattamento
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Tossicita polmonare da ICls: key-
points

* Timing d’insorgenza
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Timing d’insorgenza

* Mediana dall’inizio del trattamento: 82 giorni (IQR
20-183)

* Esordio piu precoce nel NSCLC che nelle altre
tipologie tumorali

Onset of CIP

Pneumonitis Grad
§ 8
I

500
Time to Onset (days)
Suresh K et al. J Thorac Oncol 2018. doi:10.1016/].jth0.2018.08.2035




Timing d’insorgenza
* Esordio piu spesso entro i sei mesi dall’avvio di ICls

* Polmoniti tardive rare ma spesso clinicamente
rilevanti (81% G2-G3)

* Polmoniti gravi (G3-G4) spesso precoci

oy Grade4  Grade 5 Grade 3 Grade 2
Table S$2: Median time to onset of CIP 0754 i 4,_‘——1—1
@
Grade Median IQR g ‘
(days) 25% 75% 3 [T /—[

All 82.0 20.00 183.50 20501 ]

2 97.5 37.00 326.00 —g ] J
3 67.0 17.00 157.00 3 ’
4 1185 85.75 151.25 0251 |
5 12.0 9.00 91.00 (
|

No pneumonitis
0.00 Attt t
500
Time

Suresh K et al. J Thorac Oncol 2018. doi:10.1016/j.jtho.2018.08.2035



Tossicita polmonare da ICls: key-
points

* Presentazione clinica
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Presentazione clinica

* Sintomi aspecifici
= dispnea (53%)
= tosse (35%)
= febbre (12%)
= dolore toracico (7%)

* Assenza di sintomi (riscontro radiologico) nel 25% dei
casi

* Sintomi riconducibili a irAEs in altri organi nel 25% dei
casi

* Esordio con sintomi lievi nei 70% dei casi
* Sintomi generalmente piu severi alla recidiva
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Presentazione clinica

* Presentazione radiologica disomogenea e non
specifica:
= bronchiectasie da trazione
= consolidamenti
= opacita reticolari
= opacita ground glass
= nodularita centrolobulari
= «honeycombing»

* Possibili presentazioni atipiche:
= acute interstitial pneumonia (AIP)
= acuterespiratory distress syndrome (ARDS)
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Presentazione clinica

Radiologic Subtypes Representative Image Description
Discrete patchy or confluent
Cryptogenic consolidation with or without air
organizing bronchograms
pneumonia-like Predominantly peripheral or
(n =5, 19%) subpleural distribution

Discrete focal areas of increased
attenuation
Preserved bronchovascular

Ground glass
opacities

(n = 10, 37%) markings Severity Mild Moderate Severe
CT Image " " r- ‘
Increased interstitial markings, » e L
interlobular septal thickening - 2
Interstitial Peribronchovascular infiltration, 4 (g k
= 6,229 subpleural reticulation - 05 Ly
@ %) Honeycomb pattern in severe —_———— =—— |
patient cases Description | Confined to one Involves more Involves all lobes
lobe of the lung than one lobe of of the lung
Centrilobular nodules the lung
Bronchiolitis-like appearance
Hypersensitivity Tree-in-bud micronodularity or or or
=2,7% "
0 o Confined to < 25% Involves 25%-50% Involves > 50% of

of lung parenchyma | of lung parenchyma | lung parenchyma

Mixture of nodular and other
subtypes

Not clearly fitting into other
subtype classifications

Pneumonitis
not otherwise
specified
(n=4,15%)

Naidoo J et al. J Clin Oncol 2016. doi: 10.1200/JC0.2016.68.2005
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Pulmonary sarcoid-like
granulomatosis

B . o -. = - : eps s oy
Diaphragm myositis Non-specific interstitial
d pneumaonia

Delaunay M et al. Eur Respir Rev 2019,;28:190012
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Relatore
Note di presentazione
Main respiratory toxicities linked to immunotherapy.


Gradi di severita e pattern radiologici

Naipoo et al. [7] NisHINOD et al. [8] DELAUNAY et al. [6]

ILD severity gradef
[J Grade1
B Grade?2
[ Grade3
B Grade 4
B Grade5

Radiology
patterns

suggestive oP

pattern 15% 19%
Interstitial

7%

suggestive

pattern
36%

Bronchiolitis
6%
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Relatore
Note di presentazione
Comparison between three studies: severity grade and radiological patterns. OP: organising pneumoniae; HSP: hypersensitivity pneumonitis; NSIP: non-specific interstitial pneumoniae; GGO: ground-glass opacities; ARDS: acute respiratory distress syndrome. #: Common Terminology Criteria for Adverse Events 4:0.


Tossicita polmonare da ICls: key-
points

* Diagnosi differenziale
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Diagnosi differenziale

* Interstiziopatia idiopatica
* Interstiziopatia da allergeni o irritanti

* Polmonite batterica (soprattutto da atipici):
Haemophilus

Streptococcus

Pseudomonas spp

Moraxella catarrhalis

Mycoplasma e Chlamydophila pneumoniae
Legionella pneumophila
ybacterium tuberculosis




Diagnosi differenziale

* Polmonite virale:

= HIN1 influenza virus
SARS-CoV-2
respiratory syncytial virus (RSV)
cytomegalovirus (CMV)
Epstein—Barr virus (EBV)
adenovirus
metapneumovirus

* Polmonite micotica:
= Aspergillus fumigatus
= Pneumocystis jirovecii

.
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Diagnosi differenziale

* Progressione di malattia
= linfangite carcinomatosa
= diffusione multinodulare/miliariforme

* Polmonite da radiazioni

* Emorragia alveolare diffusa
Edema polmonare

* Pneumopatia da altri farmaci
= ASA
= amiodarone
= statine...

#. Fondazione IRCCS
Policlinico San Matteo

iiii



Tossicita polmonare da ICls: key-
points

* Work-up diagnostico
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Work-up diagnostico

New respiratory symptoms while receiving ICI
[cough, dyspnoea, ausculatory crackles)

Eliminate differential diagnosis (microbiological
tests, bronchial endoscopy, cardiac assessment)

Differential / l

diagnosis
h h
Symptomatic treatment Aetiologic treatment
G.ontlnuatlnn of D_lscuss continuation of Treatment according to
|_rnmunotherap)lf . imm unutherapjlf ‘ severity grade
Discuss CT monitaring Discuss CT monitoring¥
3 weeks after

Delaunay M et al. Eur Respir Rev 2019;28:190012

e T LT L L LE L LT T T T T T m—
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Work-up diagnostico: ruolo dello
pneumologo interventista

* BAL utile per la diagnosi differenziale con esclusione delle
infezioni. Linfocitosi correla con risposta al trattamento
corticosteroideo.

* Il ruolo della biopsia polmonare transbronchiale e attualmente
dibattuto, ma potrebbe essere utile per escludere altre eziologie.

* La decisione di procedere con campionamento transbronchiale
deve essere presa dopo attenta analisi del rapporto rischio-
beneficio. La tecnica, il numero e la sede delle biopsie dipende
dalla diagnosi sospettata, dalla distribuzione dell’interessamento
parenchimale e della possibilita di esecuzione della stessa
(disponibilita di uno pneumologo interventista).

.

Bryan J. Schneider et al. J Clin Oncol 2021
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Implicazioni cliniche e istologiche della broncoscopia nelle tossicita polmonari
indotte da ICls

* Molti pazienti con sospetto clinico di
polmonite da immunoterapia non
vengono sottoposti a broncoscopia nella
pratica clinica, nonostante sia
raccomandata in alcuni casi.

* Disponibilita di pochi case series in
letteratura riguardo il ruolo del BAL e
delle biopsie transbronchiali.

* Riscontro istologico di quadri di OP
anche in paziente che presentano
pattern radiologico di HP o NSIP.

* Reperti istologici suggestivi per danno
polmonare acuto osservati in pazienti
con pattern radiologico di OP.

Nishiyama O et al. BMC Pulm Med 2021
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Tossicita polmonare da ICls: key-
points

* Trattamento
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Trattamento

* Se sospetto di polmonite immuno-relata = immediato
avvio di terapia immunosoppressiva

* Opportuno  escludere preliminarmente la presenza
d’infezione

* Se non possibile escludere infezione e polmonite
clinicamente rilevante > somministrare in parallelo
immunosoppressori e antibiotici ad ampio spettro

* Trattamento di polmoniti G1-G2 —> prednisone p.o. 1
mg/kg/die (o equivalente)

* Trattamento di polmoniti G3-G4 (in_ ricovero) -
metilprednisolone 2-4 mg/kg/die (o equivalente)

a
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Trattamento

* Nelle polmoniti steroido-refrattarie che non migliorano

clinicamente dopo 48 ore dall’avvio dello steroide = considerare
altro immunosoppressore

= infliximab

= micofenolato mofetile, tacrolimus, methotrexate, ciclofosfamide
= |VIG

= Tocilizumab, plasmaferesi

Timing del decalage > 4-6 settimane se G1-G2, 6-8 settimane se
G3-G4 o rischio di recidiva (rechallenge di ICls)

Monitoraggio clinico ogni 2-3 giorni nelle forme G>2
Utile ripetizione di Rx torace settimanale nelle forme G>2
Da valutare monitoraggio con HRTC nelle forme G>3

a
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Gestione della polmonite immuno-correlata

Asintomatica; solo
osservazione i Polmonite G1 '7 .{;.
clinico-
diagnostica;

intervento non
indicato

Continuare ICI'

-

Polmonite G2 —{

Sintomatica;
indicato intervento
medico; limitazione
nelle ADL
strumentali

e »{

Polmonite G3-G4

definitivamente

Sintomi severi; ICl

limitazione nelle
ADL primarie;
indicata
ossigenoterapia 1,

Grado 4

Compromissione
respiratoria
potenzialmente
letale; indicato
intervento urgente
(es. intubazione,
tracheostomia)

>
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SospenderelCl )

Interrompere
™

LINEE GUIDA

ADm

2021
— »Monitoraggio pazients)
Se GO/IG1:
riprendere ICI
_, Considerare terapia stercidea (es.
\prednisone 1-2mg/kg/die p.o.) /
Se non migliora:

»{  ftrattare come G3

Terapia steroidea
(metilprednisolone 1-2
ma/kg/die ev)?

Considerare sospensione temporanea in casi selezionati (pazienti con infiltrato infiammatorio esteso oltre un lobo del polmone o oltre il 25% del
parenchima polmonare, o pazienti con concomitanti patologie polmonari che sono a maggior rischio di sviluppare insufficienza respiratoria)

Vi sono evidenze a sostegno dell'utilizzo in pazienti steroido-refrattari di altri farmaci immunosoppressori (infliximab, micofenolato, ciclofosfamide, IGIV,
tocilizymab). Tali farmaci al momento della stesura della presente linea guida non sono indicati in Italia per il trattamento di polmonite immunocorrelata da
ICI, per cui il loro impiego in questa indicazione é da considerarsi off-label

https://snlg.iss.it/wp-content/uploads/2021/12/LG-200_Tox-da-immunoterapia_agg2021.pdf


Relatore
Note di presentazione
In presenza di polmonite immunocorrelata, la gestione dipende dal grado di severità.

Per polmoniti G1, quindi asintomatiche, si può proseguire l’immunoterapia. In soggetti a rischio particolarmente elevato di insufficienza respiratoria o con interessamento di più di un lobo polmonare si può dilazionare l’immunoterapia fin dal G1.

In caso di sintomi lievi-moderati, l’immunoterapia va sospesa e va iniziata terapia steroidea

In caso di sintomi severi, l’immunoterapia andrebbe definitivamente interrotta ed instaurata terapia steroidea ad alte dosi eventualmente ospedalizzando il paziente



Trattamento

CLINICAL PRACTICE

' ~
GIIIDEL'"ES Grade 1: Consider delay of treatment
.. Radiographic changes only | & Monitor symptoms every 2-3 days Baseline indications: Chest X-ray
Ground glass change, If worsens: Treat as grade 2 or 3-4 Bloods (FBC/UEC/LFTs/TFTs/Ca/ESR/CRP)
non-specific interstitial Consider sputum sample
pneumonia ‘ and screening for viral,
k 4 opportunistic or specific bacterial
o L
i 3 i X %
Giias Withhold ICPi depending on the clinical context
g Start Ab if suspicion of infection
Mild/moderate new symptoms —| (fever, CRP, neutrophil counts)
I m m u n e re I ate d Dyspnoea, cough, chest pain I no evidence of infection or no improvem
L } after 48 hours, add in prednisolone 1 m

Consider Pneumocystis prophylaxis Outpatient Monitoring

mgw rL | ystis
p n e u m o n lt ls tox I c 't I es High a‘(:zpl'::::?;nj}1::::;‘?:‘2“:::10 BAL Monitor symptoms daily

Baseline indications, as above plus: Repeat

ding appearances
ekt e chest X-ray weekly and baseline bloods
ICPi-related toxicity: Management of P Lung function tests including TCLO
s S s If no improvement after 48 hours of oral
pneumonitis N:’“ "'-‘W::“':m; Discontinue ICPi prednisolone, manage as per Grade 3
: . Admit patient, baseline tests as above
History: . Life threatening (methyljprednisolone IV 2-4 mg/kg/day
< . . . Difficulty in breathing, ARDS =2 A
Pulmonary hypertension/respiratory; disease/connective ’ :ﬂgh r;mIMImw c; ;nad ml?drmry review
. - S P +/- bronchoscopy ani pending appearances Once improved to baseline
tissue dISIBBSS. Ipﬂuenzafwmbade_num._tube(wlo_:sls Cover with empiric antibiotic Grade 2: Wean oral steroids over at
exposure; Smoking history; Travel history; Allergy history Do o3t md vecaiiation least 6 weeks itrate to symptoms
including exposure to home/occupational aeroallergens Grade 3/4: Wean steroids over

at least 8 weeks
(" not improving or worsening after 48 mu’s_) Steroid considerations:

Calcium & Vitamin D supplementation
as per local guidelines
Pneumoacystis prophylaxis - cotrimoxazole
480 mg bid MW/F or inhaled pentamidine

Differential Diagnosis:
Pneumonia (including atypical, pneumocystis, tuberculosis);
Lymphangitis; Usual interstitial pneumonias; Pulmonary

oedema; Pulmonary emboli; Sarcoidosis Add infliximab 5 mg/kg or MMF if
concurrent hepatic toxicity

Continue with IV steroids - wean as clinically indicated

if cotrim allergy
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Tossicita polmonare da ICls: key-
points

* Implicazioni sulla terapia con ICls
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Implicazioni sulla terapia con ICls

* Rischio di recidiva di polmonite durante
rechallenge 2 25%

* Rischio di sviluppare altri irAEs durante rechallenge
9 20% ;ng:v:?::;omecunemAucurdngtutmmianmm-nelated

Recurrence

lllllll
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Implicazioni sulla terapia con ICls

* Recidive di polmonite G1-G2 = 60%
* Recidive di polmonite G3-G4 = 38%
* Eventi fatali 2 2%

* Rischio indipendente da grado iniziale e timing di
rechallenge .




Implicazioni sulla terapia con ICls

* Dati contrastanti su associazione tra irAEs e beneficio da ICls
* Descritte risposte prolungate dopo sospensione per irAEs

* Da valutare necessita di rechallenge in paziente in risposta

E Progression-free survival Overall survival

— With irAE (n=44) — WithirAE (n=46)
Median: 9.2 months (95% Cl, 4.4 to NR) Median: NR (95% Cl, 12.3 to NR)
~——— Without irAE (n=61)
Median: 4.8 months (95% Cl

— Without irAE (n=84)
1,3.0t07.5) Median: 11.1 months (95% Cl, 9.6 to NR)

5
z
>
S
a
: T 404
| ]
— >
o
2 20 20
e Log-rank test: P=.04 Log-rank test: P =.01
0 T T T T T T | 0 T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 0 2 4 6 8 10 12 14
Time, mo Time, mo
No. at risk No. at risk
With irAE 44 41 28 22 15 6 2 With irAE 46 46 43 33 19 13 4

Without irAE 61 48 34 17 7 5 0 Without irAE 84 81 68 46 28 21 0
L3

Haratani K et al. JAMA Oncol 2018; doi:10.1158/2326-6066



Implicazioni sulla terapia con ICls

* Risposta prima di irAE = sopravvivenza sovrapponibile se
rechallenge

* Mancata risposta = beneficio in sopravvivenza da
rechallenge
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