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Die neue Ara der Immuntherapie bei Krebs:
die Rolle der praktischen Arzte

Lernziel:

Dieses E-Learning gibt einen praxisrelevanten Uberblick (iber rationale immunonkologische Therapieansatze, iiber die
Entwicklung der Immuntherapie bei Lungenkrebs und (ber das Management immunvermittelter Nebenwirkungen — aus
der Sicht eines Forschers, eines Klinikers und einer Hausérztin.

Grundsatze immunonkologischer Therapien

Grundprinzipien der Immunonkologie

Hanahan & Weinberg publizierten in Cell im Jahr 2000 einen
Review iiber die deregulierten zelluliren Signalwege als
potenzielle Ziele der Krebstherapie.' Die tumorpromovierende
Entziindung und die Verhinderung der Immunerkennung
wurden erstmals als sogenannte ,,Hallmarks” — also Kennzei-
chen von Krebs — in der aktualisierten Fassung im Jahr 2011
eingefiigt. In den letzten Jahren hat sich die Immuntherapie,
basierend auf der Anwendung von Checkpoint-Inhibitoren,
rasant entwickelt und die Therapie vieler Krebserkrankungen
tatsdchlich revolutioniert. In der Immunonkologie sind Bio-
marker wesentlich, um voraussagen zu kénnen, welche Pa-
tienten auf eine bestimmte Therapie ansprechen werden.
PD-1 bzw. PD-L1 (der Rezeptor ,programmed cell death
protein 1 und sein Ligand) als Zielstrukturen von Checkpoint-
Inhibitoren sind allerdings nicht in allen Tumoren von Pati-
enten mit Therapieansprechen prasent und somit kein prazi-
ser Biomarker fiir die Immuntherapie.

Die zentralen Aufgaben des Immunsystems

Die zentralen Aufgaben des Immunsystems sind die Erkennung
und Inaktivierung von in den Organismus eingedrungenen
Krankheitserregern (Viren, Bakterien, Pilze, Protozoen und
Wiirmer) oder deren Toxinen, die Erkennung und Abtétung
virusinfizierter Kérperzellen sowie die Erkennung und Abto-
tung von Krebszellen. Krebszellen sind Teil unseres eigenen
Korpers, die abnormal wachsen, aber trotzdem durch das
Immunsystem als solche anerkannt werden sollten. Eine falsche
Einschédtzung des Immunsystems kann daher zu Allergien
oder Autoimmunerkrankungen, eine verminderte Immuner-
kennung zu Krebs fithren. Bei Autoimmunerkrankungen greift
das Immunsystem korpereigene gesunde Zellen an. Bei Uber-
aktivierung des Immunsystems in der immunbasierten Krebs-
therapie konnen Autoimmuneffekte als Nebenwirkung auf-
treten. Ziel der Forschung in diesem Bereich ist, gezielte
Inhibitoren des Krebszellwachstums zu entwickeln. Diese
sollen verhindern, dass die Patienten zu viele Nebenwirkungen
ertragen miissen oder die Therapie abgebrochen wird.
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Komponenten des Immunsystems

Das Immunsystem beinhaltet zwei Komponenten: eine ange-
borene (,,innate”), u. a. mit den Killerzellen und dendritischen
Zellen, die fur die schnelle und effiziente Reaktion verant-
wortlich ist, aber nicht Antigen-spezifisch arbeitet und kein
Immungedachtnis generiert, sowie eine erworbene (,,adaptive”)
mit den T-Zellen und B-Zellen, die Antigen-spezifisch ist und
ein sehr flexibles immunologisches Gedéchtnis zur Folge hat.
Die B-Zellen produzieren die Antikdrper, wahrend die T-
Zellen tiber den T-Zell-Rezeptor beispielsweise fiir die Erken-
nung infizierter Zellen oder Krebszellen zustiandig sind.

Die Aktivierung der erworbenen Komponente des Immun-
systems ist durch sogenannte , Immuncheckpoints” sehr streng
kontrolliert.” Die Immunonkologie auf der Basis von Check-
point-Inhibitoren ist gegen diese deaktivierenden Rezeptoren
hauptsachlich der zytotoxischen T-Zellen gerichtet. Das Im-
munsystem kampft pausenlos gegen die Krebsentstehung
und ist dabei durch den , Anti-Cancer-Immune-Cycle” sehr
effizient.>* Die Tumoren beinhalten z. B. durch Mutationen
entstandene Neoantigene, die durch Antigen-prasentierende
Zellen — wie die dendritischen Zellen — aufgenommen, pro-
zessiert und den naiven T-Zellen préasentiert werden. Durch
die Erkennung neuer Epitope werden diese schlieflich zu
zytotoxischen T-Zellen aktiviert. Sie proliferieren dann zu
einem Vielfachen, spiiren die Krebszellen im ganzen Korper
auf und zerstoren diese sehr effizient. Wenn zu viele Check-
point-Molekiile exprimiert werden (z. B. auf Krebszellen oder
regulatorischen Immunzellen), werden die zytotoxischen T-
Zellen entweder gar nicht aktiviert oder wieder gehemmt.

d01nv

Foto: feel image — Felicitas Matern



die PUNKTE

Die neue Ara der Inmuntherapie bei Krebs: die Rolle der praktischen Arzte E-Learning 3

Immuncheckpoint-Inhibitoren

Waihrend der Aktivierung der T-Zellen werden parallel dazu
inaktivierende Signale (Checkpoints) hochgeschaltet, um das
Immunsystem unter Kontrolle zu halten; diese Immuncheck-
points sind wesentlich fiir die Selbsttoleranz und verhindern
die Entwicklung von Autoimmunerkrankungen. Zwischen
T-Zellen und Antigen-préasentierenden dendritischen Zellen
sind verschiedene Rezeptoren — d. h. Proteine — in die Akti-
vierung/Deaktivierung der T-Zellen involviert, wie z. B.
CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4) oder
PD-1/PD-L1 (programmed cell death 1/ligand 1). Fiir die
Entdeckung der Checkpoint-Molekiile haben James Allison
und Tasuku Honjo im Jahr 2018 den Nobelpreis fiir Medizin
erhalten.

Durch die Anwendung von Checkpoint-Inhibitoren kénnen
die Krebszellen die T-Zellen nicht mehr deaktivieren, was zur
Abtotung der Krebszellen durch die T-Zellen fithrt. CTLA-4
spielt vor allem bei der Aktivierung der T-Zellen in Lymph-
knoten eine zentrale regulierende Rolle, wahrend PD-1/PD-L1
eher eine Deaktivierung der T-Zellen im Tumor bedingt.> ¢
Tumorzellen, die PD-L1 exprimieren, schiitten z. B. PD-L1-
haltige Exosomen von ihren Zellmembranen aus, die durch
die Blutzirkulation im ganzen Organismus verbreitet werden.
Somit kénnen primare Tumoren systemisch eine eher immun-
suppressive Situation auslosen.”

Tumormutationslast

Je hoher die Tumormutationslast ist, desto mehr Chancen hat
das Immunsystem, einige Mutationen zu erkennen. Die Tu-
morarten, die viele Mutationen - z. B. ausgel6st durch muta-
gene Faktoren wie Sonnenlicht oder Rauchen — aufweisen,
exprimieren somit zahlreiche verdnderte Proteine, die immu-
nologisch erkannt werden konnen. Viele padiatrische Tumo-
ren sprechen daher sehr selten auf eine Immuntherapie an,
da sie eine sehr niedrige Mutationsrate aufweisen. Die hau-
figsten Krebsmutationen (KRAS, p53, ...) sind allerdings meist
nicht immunogen. Die Entstehung der Krebserkrankung se-
lektioniert also auf jene Mutationen, die vom Immunsystem
nicht als solche identifiziert werden kénnen.®®

Checkpoint-Inhibitoren-Therapie

Die Immuntherapie als Monotherapie oder in Kombination
mit Chemotherapie wird aktuell in immer mehr Krebsthera-
pielinien und Tumorarten in der palliativen und immer mehr
auch kurativen Situation angewendet. Ein neues Feld ist dabei
auch die neoadjuvante Anwendung, also die Gabe vor der
operativen Tumorentfernung, die derzeit in mehreren klinischen
Studien untersucht wird. Bei dieser neoadjuvanten klinischen
Anwendung von Checkpoint-Inhibitoren wurden bereits sehr
gute Ansprechraten beobachtet.”” In einer neoadjuvanten
Studie wurde Melanompatienten eine einzelne Dosis Anti-
PD-1-Antikorper vor der Resektion verabreicht; eine Prolife-
ration von reaktivierten T-Zellen aus dem Tumorbett und
spater im peripheren Blut wurde belegt. Diese T-Zell-Klone,

die in wenigen Tagen im ganzen Organismus feststellbar
waren, fithrten zu einer massiven Immunantwort und konnten
auch Mikrometastasen aufspiiren. Durch die Resektion des
primdren Tumors ohne vorherige Gabe der Immuntherapie
wiirden diese T-Zell-Klone allerdings eliminiert werden, was
fiir eine neoadjuvante Anwendung spricht.'"*?

Monotherapie versus Kombinationstherapie

Als Monotherapie erhoht die Chemotherapie die Heterogenitat
der Mutationen. Allerdings ist die Chemotherapie auch fiir
das Abtoten wichtiger Immunzellen wie aktivierte T-Zellen
oder Killerzellen verantwortlich; dabei konnten aber auch
jene T-Zellen abgetttet werden, die durch die Immuncheck-
point-Blockade reaktiviert werden (insbesondere im neoad-
juvanten Setting). Anderseits erhoht die Chemotherapie die
Mutationsanzahl und somit die Zahl moglicher Neoantigene.
Als Kombinationstherapie kénnen die Chemotherapie, aber
auch Tyrosinkinase-Inhibitoren und Bestrahlung den immu-
nogenen Zelltod auslosen oder zur Stimulierung des angebo-
renen Immunsystems fithren. Beim Lungenkarzinom (z. B.
KEYNOTE-189-Studie) wurden durch die Zugabe von
Checkpoint-Inhibitoren zu einer platinhaltigen Chemothera-
pie bessere Ergebnisse erreicht.” Daher wird auch die Kom-
bination von Chemotherapie mit Immuntherapie bei Patienten
mit fortgeschrittenem Lungenkrebs, die eine PD-L1-Expres-
sion von <50 % zeigen, als vorwiegende palliative Erstlinien-
therapie eingesetzt.

Darmmikrobiom und Impfungen

Das Darmmikrobiom scheint sehr wichtig fiir das Ansprechen
einer Immuntherapie zu sein. Die Bakterien in unserem Koérper
halten das Immunsystem in einem leicht aktivierten Zustand.
Daher kann die Verabreichung von Antibiotika vor einer
Checkpoint-Inhibitor-Behandlung die Wirkung der Immun-
therapie negativ beeinflussen. Bei gleichzeitiger Gabe von
Antibiotika unter laufender Checkpoint-Inhibitor-Therapie
wurde in derselben Studie allerdings kein negativer Einfluss
beobachtet.' ** Daher sollte eine antibiotische Therapie unter
Checkpoint-Inhibitoren sorgfaltig abgewogen, aber wenn
notig, jedenfalls durchgefiihrt werden.

Trotz komplexer Datenlage werden Impfungen mit Lebend-
impfstoffen zusammen mit einer Immuntherapie nicht emp-
fohlen. Alle anderen Impfungen scheinen kein Problem zu
sein. Die Influenza-Impfung kénnte schwacher wirken oder
bei dlteren Patienten sogar ein mildes Influenzasymptom
auslosen. Allerdings wurde in klinischen Studien durch diese
Impfung keine Erh6hung der immunassoziierten Nebenwir-
kungen und auch keine Reduktion der krebshemmenden
Wirkung der Immuntherapie beobachtet.' |

Kurzvortrag von Univ.-Prof. Dr. Walter Berger

Hinweis: Scannen mit der Smartphone-Kamera
bei allen géngigen Modellen (ab 2017) oder
mit einer beliebigen QR-Code-Scanner-App
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Immunonkologische Therapie und
potenzielle Nebenwirkungen in der Praxis

Epidemiologie des Lungenkrebses

Im Jahr 2016 waren Krebserkrankungen die zweithaufigste
Todesursache in Osterreich und bei jungen Patienten (40-70
Jahre) die haufigste Erkrankung. Die Inzidenz von Lungen-
krebs betrug in Osterreich 4.716 neu diagnostizierte Falle im
Jahr 2017, bei einer Sterberate von etwa 83 %. Rauchen ist der
haufigste Risikofaktor fiir Lungenkrebs, da 85-90 % aller
Bronchialkarzinome Tabak-assoziiert sind. Letztendlich be-
kommen ca. 11 % der Raucher Lungenkrebs.

In den USA konnte eine gute Politik die Lungenkrebsrate und
-sterblichkeit senken.'® In Osterreich hat sich der Nichtraucher-
schutz in den letzten Jahren positiv entwickelt. Durch den
rezenten Fortschritt in der Therapie des Lungenkarzinoms
- insbesondere dank der Immuntherapie seit etwa 2013 — hat
sich das weibliche wie auch das mannliche Gesamtiiberleben
drastisch verbessert.”

Therapieoptionen bei Lungenkrebs

Bis zum Jahr 2008 wurden Lungenkrebserkrankungen nur
mittels Chemotherapie behandelt. Heutzutage wird das
Tumormaterial von Patienten im Krankheitsstadium IV auf
genetische Alterationen und Biomarkerexpression getestet.
Es gibt mittlerweile Therapiealgorithmen, die die Behandlung
des Lungenkarzinoms nach Vorhandensein von Treiber-
mutationen (EGFR, ALK, ROS1, BRAF-V600E, NTRK, RET,
MET, HER?2) oder PD-L1-Expression einteilen. Bei Identifizie-
rung einer Treibermutation wird dem Patienten als Erstlinien-
behandlung meist eine orale zielgerichtete Therapie in Tablet-
tenform verabreicht und erst nach einer Progredienz eine
platinhaltige Chemotherapie — meistens mit einer Immun-
therapie und/oder einem antiangiogenetischen Prédparat
kombiniert. Bei einem Grofiteil der Patienten werden allerdings
durch die genetische Testung keine Treibermutationen ent-
deckt. Bei hoher PD-L1-Expression bekommt der Patient
entweder eine alleinige Immuntherapie oder eine Chemoim-
muntherapie, um die Wirkung des Immunsystems gegen die
Tumorantigene zu verstdrken. Fiir die Immuntherapie des
Lungenkarzinoms spielen hauptséchlich PD-L1/PD-1-Rezep-
toren eine Rolle; durch ihre Blockade mittels spezifischer
Inhibitoren werden Krebszellen vom Immunsystem wieder-
erkannt und angegriffen.

Klinische Studien bei Patienten mit Lungenkarzinom

Die erste erfolgreiche Studie mit Immuntherapie (CheckMate
057) in der zweiten Therapielinie zeigte die Uberlegenheit
von Nivolumab (Anti-PD-1) gegeniiber der Chemotherapie
(17,7 vs. 9,9 Monate) bei Patienten mit Tumoren, die PD-L1
exprimieren, und etablierte die PD-L1-Expression als positiven

OA Dr. Maximilian J. Hochmair

Leiter der pneumo-onkologischen Ambulanz mit Tages-
klinik, Abteilung fiir Innere Medizin und Pneumologie,
Wiener Gesundheitsverbund — Klinik Floridsdorf

E: maximilian.hochmair@gesundheitsverbund.at

pradiktiven Biomarker. In der Erstlinien-Studie KEYNOTE-024
wurde mit Pembrolizumab (Anti-PD-1) eine Verdoppelung
des medianen Uberlebens (30,0 vs. 14,2 Monate) bei Patienten
mit hoher PD-L1-Expression (PD-L1 > 50 %) beobachtet. Dies
war bei den damaligen Standardtherapien ein noch nie vorher
gesehenes Ergebnis.

Lang anhaltende Erfolge werden bei etwa einem Viertel der
immuntherapierten Patienten mit hoher PD-L1-Expression
beobachtet. Eine intrakranielle Wirkung der Immuntherapie
wurde auch bei Patienten mit Hirnmetastasen beobachtet. In
klinischen Studien benétigten PD-L1-negative Patienten die
Kombination mit der Chemotherapie zur optimalen Entfaltung
der Immuntherapie. In der KEYNOTE-189-Studie verdoppelte
(22,0 vs. 10,6 Monate) sich das Uberleben der Patienten mit
der Chemoimmuntherapie (Pembrolizumab), verglichen mit
einer alleinigen Chemotherapie als Erstlinientherapie. Wahrend
der COVID-19-Pandemie muss die Indikation fiir eine immun-
supprimierende Chemotherapie streng gestellt werden, da
eine SARS-CoV-2-Infektion bei onkologischen Patienten einen
schwereren Verlauf nehmen kann. Bei einer Unvertraglichkeit
der Chemoimmuntherapie wird auf eine alleinige Immunthe-
rapie gewechselt.

Die Immuntherapie wird in laufenden Studien als Kombination
mit Chemotherapie, zielgerichteter Therapie, antiangiogene-
tischer Therapie oder Bestrahlung evaluiert. Es wurde bereits
gezeigt, dass die Strahlentherapie die Wirksamkeit der Immun-
therapie durch mehr Tumorantigenprasentation sehr positiv
beeinflussen kann. In der CASPIAN-Studie wurden Patienten
mit kleinzelligem Lungenkarzinom (SCLC) mit einer Erstlinien-
Chemoimmuntherapie erfolgreich behandelt. Seit mehr als
20 Jahren zeigen sich Fortschritte in der Behandlung dieser
Patientengruppe.

Im Gegensatz zur Chemotherapie verursachen Bestrahlungen
oder zielgerichtete Behandlungen keinen schwerwiegenden
Verlauf einer SARS-CoV2-Erkrankung. Die krebserkrankten
Patienten sollten wegen der aktuellen Sanitédrsituation nicht
zu oft ins Krankenhaus kommen. Da eine klinische Studie
(CheckMate 153) gezeigt hat, dass ein dauerhaftes Absetzen
der Immuntherapie zu einem schlechten Verlauf der Krebs-
erkrankung fiihrte, wird ein Abbruch der Immuntherapie
aufgrund der aktuellen COVID-19-Epidemie nicht empfohlen.

Fotos: privat (2)
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Da die Verabreichung von 400 mg Pembrolizumab alle 6
Wochen - statt der iiblichen Dosierung von 200 mg alle 3
Wochen - in der klinischen Studie KEYNOTE-555 zu keinem
schlechteren Krebserkrankungsverlauf gefiihrt hat, konnen
daher die Intervalle zwischen zwei Immuntherapieverabrei-
chungen bei erhohter Dosierung verlangert werden.”

Pseudoprogression

Bei einer Immuntherapie alleine kann allerdings bei etwa
5-10 % der Patienten eine Pseudoprogression — eine transito-
rische Anschwellung des Tumorgewebes durch einwandernde
Immunzellen — auftreten. Die Unterscheidung zwischen einer
raschen Tumorprogression und einer Pseudoprogression ist
manchmal schwierig. Unter einer Chemoimmuntherapie wird
eine Pseudoprogression nur sehr selten beobachtet. Nach
Abkldrung einer Pseudoprogression (z. B. mittels Biopsie)
muss die Immuntherapie nicht abgesetzt werden, sondern
kann bei stabilem Allgemeinzustand des Patienten weiter
verabreicht werden.

Zusammenfassung und Fazit

Zusammengefasst konnen Hautausschldge in den ersten 4-6
Wochen nach dem Immuntherapiestart, Durchfall in den
ersten 6-8 Wochen und eine Pneumonitis nach etwa 10 Wochen

auftreten. Eine Pneumonitis kann einer COVID-19-Infektion
sehr dhneln. Dadurch kann die Unterscheidung zwischen den
beiden Symptomatiken schwierig sein. In beiden Fallen wiirde
die Therapie allerdings dhnlich sein (Kortison bei Pneumonitis
oder Dexamethason bei der viralen Erkrankung).

In der retrospektiven INVIDIa-Studie wurden Krebspatienten
dokumentiert, die unter Immuntherapie gegen Influenza
geimpft worden oder an Influenza erkrankt sind. Die geimpften
Patienten sowie jene, die Influenzasymptome hatten, zeigten
ein besseres Uberleben als die nicht geimpften oder die nicht
an Influenza erkrankten Personen.”

Fazit: Die Inmuntherapie hat eine ganz zentrale Rolle in der
Behandlung von Krebserkrankungen, speziell beim Lungen-
karzinom, inne. Alle Patienten, die in der Erstlinientherapie
keine zielgerichtete Therapie erhalten, werden mittels Immun-
therapie, kombiniert mit einer Chemotherapie oder als Mono-
therapie, behandelt. In Zukunft wird die Immuntherapie
hoffentlich zunehmend mit anderen Kombinationspartnern
angeboten; dadurch werden mehr Patienten von einem Lang-
zeitverlauf mit 5-Jahres-Uberleben profitieren kénnen. M

Kurzvortrag von
OA Dr. Maximilian J. Hochmair

Relevanz von Nebenwirkungen immunonkologischer
Therapien fur die allgemeinmedizinische Praxis

Take-home Messages

e Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI) induzieren haufig auto-
immune Nebenwirkungen, die den korrespondierenden,
spontan auftretenden Autoimmunerkrankungen dhneln.
Der friihzeitige Einsatz von Glukokortikoiden kann auto-
immune Nebenwirkungen verkiirzen und Komplika-
tionen vermeiden. Zum Nebenwirkungsmanagement
existieren Algorithmen mit Handlungsempfehlungen.
Patienten mit komplexen Nebenwirkungen oder
relevanten Vorerkrankungen sollten in einem erfahrenen
Zentrum betreut werden. Bei Glukokortikoid-refraktdren
Nebenwirkungen sollte die Inmunsuppression weiter
eskaliert werden.

Antibiotikatherapien konnten bei zeitlich naher Verabrei-
chung zu ICI-Therapien deren Wirksamkeit vermindern
und sollten daher — sofern klinisch vertretbar — moglichst
vermieden werden.

Da Patienten aufgrund ihrer Grunderkrankung und
gegebenenfalls auch bereits stattgefundener Vorbehand-
lungen per se immungeschwacht sind, sollte nur mit
Totimpfstoffen geimpft werden.

Dr. Stephanie Poggenburg
Fachérztin fiir Allgemeinmedizin, Graz
E: stephanie.poggenburg@medunigraz.at

Die Funktionen des Hausarztes

Die hausédrztliche Arbeit definiert ihre Fachspezifitdt durch
ihre Arbeitsweise: HausarztInnen tibernehmen u. a. haus- und
familiendrztliche Funktionen, Koordinations- und Integrations-
funktionen, die Koordinierung zwischen den Versorgungs-
ebenen sowie die Zusammenfithrung und Bewertung aller
Ergebnisse und deren kontinuierliche Dokumentation. Dabei
stellen das Vertrauen des Patienten zum Hausarzt und die
kontinuierliche Betreuung die wesentlichen Faktoren dar, die
auch in ihrer Wirksamkeit hinsichtlich eines besseren und
langeren Lebens fiir die Patienten evident sind. Die gemein-
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samen Ziele stationdrer und ambulanter &rztlicher Betreuung
sollten patientenzentriert und Ergebnis interdisziplindrer Arbeit
sein, um den Patienten bestmoglich iiber die Therapiemoglich-
keiten aufzukldren und dann mit ihm gemeinsam zu einem
fiir ihn befriedigenden Therapieziel zu gelangen.

Herausforderungen in der Betreuung
von Patienten unter ICI-Therapie

Aufgrund der Novitédt der Therapien und einer dementspre-
chend dynamischen Studienlage stellt es auch im hausérztlichen
Setting eine Herausforderung dar, Patienten mit Immuncheck-
point-Inhibitoren-Therapien zu betreuen. So stellt die Kennt-
nis neuer Evaluierungskriterien mit atypischen Response-
Mustern (iIRECIST —immune Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors) eine Voraussetzung dar, um Patienten beziig-
lich laufender Staging-Untersuchungen korrekt beraten zu
konnen. Zudem stellen Patienten unter Immuncheckpoint-
Inhibitor-Therapie eine Patientenpopulation dar, die sich meist
aus schwer kranken, oft mit Chemotherapie vorbehandelten
Patienten zusammensetzt und die daher oft besonders infekt-
gefdhrdet ist. Aufgrund der Multimorbiditat und der daraus
resultierenden Polypharmazie vieler Patienten in der Haus-
arztpraxis stellt die Beurteilung von neu aufgetretenen Symp-
tomen hdufig eine Herausforderung dar.

Immunvermittelte Nebenwirkungen (irAE)

Einige onkologische Fachgesellschaften (ASCO, ESMO, NCCN,
SITC) haben eigene Leitlinien fiir irAEs publiziert.”* Die ESMO
hat zudem eine eigene Patientenleitlinie entwickelt.

Die neuen immunonkologischen Therapien unterscheiden
sich im Vergleich zu konventionellen Chemotherapien im
Spektrum und Schweregrad der Nebenwirkungen. Etwa 20 %
der mittels ICI (PD-1/PD-L1, CTLA-4) therapierten Patienten
weisen Nebenwirkungen mit Schweregrad 3 (schwer) oder 4
(schwerwiegend) nach den klinischen Toxizitdtskriterien auf.
Das Nebenwirkungsprofil ist wirkstoff- und dosisabhingig
und nimmt bei Kombinationstherapien zu. Entscheidend fiir
das rasche und erfolgreiche Management von irAE ist die
Friiherkennung durch eine engmaschige Uberwachung; daher
werden die Laborparameter des Patienten vor jedem Therapie-
zyklus bzw. gegebenenfalls wochentlich mit seinen Ausgangs-
werten verglichen.”

Zu den Baseline-Parametern gehdren: Differenzial-BB, Na, K,
Kreatinin, CK, Glukose, Troponin, Bilirubin, LDH, Amylase,
Lipase, GOT, GPT, GGT, TSH, {T4, ggf. CRP, Harnstoff, HIV,
Hep A, B, C, CMV, EBV, Quantiferon, Cortisol.

Vor jedem Zyklus bzw. ggf. wochentlich sollten folgende
Parameter untersucht werden: Differenzial-BB, Na, K, Krea-
tinin, CK, Glukose, Bilirubin, LDH, Amylase, Lipase, GOT,
GPT, GGT, TSH, {T4.

Auf die Empfehlungen der behandelnden Spezialabteilung
sollte selbstverstandlich vorrangig eingegangen werden.
Nebenwirkungen kdnnen innerhalb von Wochen bis Monaten
nach der letzten Gabe eines ICI, aber auch bis ein Jahr nach
Absetzen der Therapie auftreten.

Management immunvermittelter Nebenwirkungen

Die haufigsten irAE und ihr Management betreffen die Haut,
den Gastrointestinaltrakt, die Leber, das Endokrinium sowie
rheumatologische, neurologische, renale und pulmonale
Nebenwirkungen (siehe Tabellen).

Antibiotikatherapien

Kleine Studien weisen darauf hin, dass eine zeitnah zur
ICI-Therapie durchgefiihrte Antibiotikatherapie das An-
sprechen der Immuntherapie vermindert, das progressions-
freie Uberleben verkiirzt und eine hohere Primérresistenz
verursachen kann (abhangig von Tumortyp, Wirksamkeit-
sendpunkt und Zeitraum des Einsatzes von Antibiotika).
Daher sollte eine Antibiotikatherapie wéhrend einer ICI-
Behandlung méglichst vermieden werden, aufser es handelt
sich um eine Notwendigkeit. Allerdings kam es in der
Therapie von NSCLC mit dem PD-1-Antikorper Nivolumab
bei fast jedem fiinften Patienten zu einer therapiebediirftigen
Infektion (bakteriell 78,1 %, Mykosen 6,3 %, virale Infekti-
onen 18,8 %).”

Andere Studien konnten zeigen, dass es durch den Verzicht
auf Antibiotika zu mehr Grad-3/4-Nebenwirkungen kam.
Wichtig ist aber, zu betonen, dass — vor allem, da es sich meist
um eine aufgrund der Vortherapien und der Grunderkran-
kungen infektgefdhrdete Patientenpopulation handelt — ge-
gebenenfalls notwendige Antibiotikatherapien nach sorgfél-
tiger Differenzialdiagnostik, sofern indiziert, durchgefiihrt
werden sollten.

Grad 1 Grad 2
Symptomatik  Pruritus, makulopapuldse Exantheme Ulzeration
. Antihistaminika, Pflegecremen,

Therapie milde Kortikoidcreme
ICI-Therapie mind. 1 Woche fortsetzen
unter Observanz der Symptome;

Prozedere falls pausiert, Wiederaufnahme der
Therapie bei Schweregrad < 1

Blasenbildung, feuchte Desquamation,

Antihistaminika, Pflegecremen,
potente Kortikosteroidcreme

Pausieren der ICI-Therapie

Grad 3 Grad 4

exfoliative Dermatitis, nekrotische
Veranderungen, die einen chirurgischen
Eingriff erforderlich machen

i.v. Kortikosteroidgabe (1-2 mg/kg KG)

Therapie dauerhaft beenden;
Dermatologen hinzuziehen
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Gastrointestinaltrakt

Grad 1 Grad 2
Symptomatik |eichte Ubelkeit, maBige Ubelkeit, Nahrungs-
Nahrungsaufnahme wenig aufnahme eingeschrankt;
beeintrachtigt; 2-5x Erbrechen/Tag,
1-2x Erbrechen/Tag, 3-6 Durchfélle/Tag;
2-3 Durchfélle/Tag ggf. krampfartige Schmerzen
Therapie . . Budesonid oder orale
gt Pntlemetika, Kortikosteroide 1 mg/kg KG;
P bei Kolitis Infliximab 5 mg/kg KG
Prozedere ICI-Therapie pausieren;
ICI-Therapie fortsetzen je nach Schweregrad ggf.
Koloskopie

Grad 3

starke Ubelkeit,

keine Nahrungsaufnahme;

> 6x Erbrechen/Tag;

7-9x Durchfélle/Tag oder
schwere Krampfe, Inkontinenz

Grad 4

lebensbedrohlich;
massives Erbrechen und
Durchfall;

auch blutige Diarrhoen

Methylprednison i.v. 2 mg/kg KG;
Zugabe von MMF (Mycophenolat-Mofetil) bei unzureichender
Besserung nach 3 Tagen, ggf. ATG, Tacrolimus

ICI-Therapie dauerhaft absetzen, Spitalseinweisung, Gastroente-
rologen hinzuziehen, in einem erfahrenen Zentrum therapieren;
6 Wochen Ausschleichphase

Leber
Grad 1 Grad 2
Symptomatik  Bilirubin- und Trans- Bilirubin- und Transaminasen-
aminasenerhohung bis  erhéhung 2,6- bis 5-Fache der
2,5-Fache der Norm Norm
Therapie
Methylprednisolon 0,5-1 mg/kg
KG; tiber mehrere Wochen
ausschleichen
Prozedere . .
ICI-Therapie pausieren;
%;_Sﬁ:\é?gzi/g?g:{:g; en  Kontrolle Transaminasen und
p Bilirubin 2x/Woche

Grad 3 Grad 4

Bilirubin- und Transaminasen-
erhdhung 5,1- bis 20-Fache
der Norm

Bilirubin- und Transaminasen-
erhohung tiber 20-Fache der Norm

Methylprednisolon 2 mg/kg KG i.v.;
zusatzlich MMF bei fehlender
Besserung; ggf. Verdoppelung
Immunsuppression;

Alternativen ATG/Tacrolimus

Methylprednisolon 1-2 mg/kg
KG; bei unzureichender
Besserung nach 3 Tagen
zusétzlich MMF

ICI-Therapie dauerhaft absetzen,
Spitalseinweisung, Hepatologen
hinzuziehen, im Zentrum behan-
deln; 6 Wochen ausschleichen

ICI-Therapie absetzen;
Ausschleichen der Immun-
suppression iiber 4-6 Wochen

Endokrinium*

Grad 1 Grad 2 Grad 3
Symptomatik = Schilddriisenfunktionsstorungen (Hypo- oder Hyperthyreose), symptomatisch
seltener: Hypophysitis mit den typischen Symptomen: ausgepréagte Miidigkeit, Abgeschlagenheit, Adynamie, Kopfschmerzen,
Hypotonie, abdominale Beschwerden und Gewichtsverlust
Monitoring Schilddriise: TSH, fT4, TPO-AK, TRAK, ggf. Bildgebung
Hypophysitis: TSH, fT4, ACTH, LH, FSH, Prolaktin, IGF-I, Ostradiol, Testosteron, SHBG, Morgenkortisol, ggf. MRT-Sella-Bildgebung
(bei Sehstdrungen)
Therapie bei symptomatischer Hyperthyreose Betablockertherapie (z. B. Propranolol)
bei Hypothyreose Thyroxin bis Normalisierung TSH
bei Thyreoiditis Prednisolon 1 mg/kg KG
bei V.a. Hypophysitis: umgehend Prednisolon 1 mg/kg KG. Nach Sicherung einer Hypophysitis (MRT, Labor) Umstellung auf
Prozedere Pausieren ICI-Therapie ggf. bei Hypothyreose und Thyreoiditis; unbedingt bei symptomatischer Hyperthyreose Wiederaufnahme
der Therapie bei Sistieren der Symptome unter Therapie

Grad 4

Hydrokortison (20/10/0 mg). Substitution anderer Hormone je nach Beteiligung Hormonachse (Levothyroxin, Hydrokortison, Testosteron)

Ursachlich fiir den Zusammenhang zwischen Antibiotika-
therapie und dem verminderten Ansprechen der ICI-
Therapie konnte das veranderte Mikrobiom sein. Bei mittels
PD-1-Inhibitoren behandelten Melanompatienten zeigten sich
signifikante Unterschiede in der Diversitit und Zusammen-
setzung des Mikrobioms bei Therapie-Respondern und Nicht-
Respondern. Wesentlich sind anscheinend die Diversitét des

Mikrobioms und das Vorhandensein bestimmter Bakterien-
stamme." 3

Impfungen

Bei der gleichzeitigen Anwendung von ICI-Therapie und
Impfungen gibt es divergente Studienergebnisse aus aller- »
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dings oft kleinen, meist nur Beobachtungsstudien mit zum
Teil fraglichem Studiendesign. Die Ergebnisse reichten von
weniger irAEs nach Influenza-Impfung bis hin zu einem
gehduften Auftreten von irAEs und Grippesymptomen unter
ICI-Therapie bei geimpften versus ungeimpften Patienten.>>*
Die Studienlage ist daher nicht ausreichend, um daraus eine
Bewertung ableiten zu kdnnen.

Gefolgt werden sollte der Leitlinienempfehlung der Arbeits-
gemeinschaft , Infektionen in der Hdmatologie und Onkologie”
(AGIHO): ,, Da die Patienten, die eine Immuntherapie erhalten, ein

erhohtes Infektionsrisiko haben, sollten sie sobald wie mdglich alle
geeigneten Impfstoffe bekommen, um infektiose Komplikationen
oder Verzigerungen bei der Krebstherapie zu vermeiden”.®

Fazit fiir die Praxis

Die Immuntherapien mit ICI werden in den kommenden
Jahren deutlich zunehmen und folglich auch die mit ihnen
verbundenen spezifischen immunologischen Nebenwir-
kungen. Hauséarztliche Kenntnisse {iber die Charakteristika

Rheumatologische Nebenwirkungen®

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4

Schweregrad

Myalgie /i hralgie keine Beeintrdchtigung Bewegungseinschrankung Arbeitsunfahigkeit

Symptomatik Arthralgien/Arthritiden (Poly-, Oligo- und Monoarthritis), Polymyalgia-rheumatica(PMR)-ahnliche Krankheitshilder, Myalgien,
Kollagenosen (v. a. Sicca-Syndrom und Myositiden), Vaskulitiden

Monitoring klinisch-rheumatologische Untersuchung, Rheumafaktor, antinukleére Antikdrper, CCP, Inflammationsparameter

Therapie Metam_|zol, Parapetamol ) Prednisolon 5-10 mg/Tag Prednisolon-Therapie Prednisolon-Therapie
oder nicht-steroidale Anti- +/— NSAR 1 ma/ka KG 2 maka KG
rheumatika (NSAR) gKg 9/kg

Prozedere ICI-Therapie fortfiihren ICI-Therapie fortfiihren ICI-Therapie pausieren ICI-Therapie abbrechen
bei unzureichender Effektivitat oder schweren KH-Bildern MTX, TNF-Blocker (i. d. R. Infliximab), IL-6-Rezeptor-Blocker
Tocilizumab

Neurologische Nebenwirkungen®

Grad 1 Grad 2 Grad 3
Symntomatik héufig Schwindel, selten: Nervus-opticus-Neuritis, Neuropathien und demyelinisierende Erkrankungen, Myasthenia gravis sowie
ymp Guillain-Barré-Syndrom
Monitoring klinisch-neurologische Untersuchung, Liquor, Bildgebung, EEG, Elektrophysiologie
Therapie
ICI-Therapie pausieren . L
Prozed Spital
rozedere Diagnostik: MR, Lumbalpunktion pliaiselnweisung

Grad 4

Methylprednisolon 1-2 mg/kg KG p.o. oder i.v.

bei Myasthenia gravis sowie Guillain-Barré-Syndrom Plasma-
pherese oder i.v. Gabe von Immunglobulinen

Renale Nebenwirkungen (selten)”

Grad 1 Grad 2
Symptomatik
Kreatininerhdhung 1-1,5-fach 1,6-3
Proteinurie <3 3-10
Harnstofferhdhung (mg%) 21-30 31-50

Histologische Formen

granulomatdse interstitielle Nephritis, Tubulusepithelschadigung, akute interstitielle Nephritis

Kreatinin, GFR, U-Status, nephrologisches Harnsediment, Proteinquantifizierung, ggf. Biopsie

Monitoring
Therapie Methylprednisolon 1-2 mg/kg KG p.o. oder i.v.
Prozedere bei Nephritis andere Ursachen ausschlieBen

ICI-Therapie je nach Schweregrad pausieren oder absetzen
andere nephrotoxische Medikamente absetzen

Grad 3 Grad 4

3,1-6 >6

>10 nephrotisches Syndrom
> 50 -
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Pulmonale Nebenwirkungen (selten)®

Thorax-CT, Lungenfunktion mit DLCO, ggf. Bronchoskopie (inkl. BAL und/oder Biopsie)

Grad 1 Grad 2
Pneumonitis Rontgenzeichen ohne geringe Symptome
Symptome Steroide nétig
Symptomatik neu auftretender Husten, Kurzatmigkeit bei Belastung und generelle Dyspnoe
Monitoring
Therapie )
Methylprednisolon 1-2 mg/kg KG
Prozedere

Pausieren oder Beenden der ICI-Therapie; bei Abklingen der Symptome ggf. Wiedereinleiten der ICI-Therapie

Grad 3 Grad 4

lebensbedrohlich
assistierte Beatmung nétig

starke Symptome
Sauerstoff nétig

Infliximab 5 mg/kg i.v. oder Mycophenolat-Mofetil 1-2 g/d
oder Cyclosporin A

wichtiger irAE sind fiir deren Erkennung und die richtige
Therapie essenziell. Die Diagnostik und das Management
der irAE erfordern héufig eine interdisziplindre Zusammen-
arbeit von Onkologen, Patienten und gegebenenfalls Spezi-
alisten fiir das jeweilige Organsystem. Glukokortikoide
stellen eine wichtige Therapie von irAE da, sollten jedoch in
ihrer Dosierung moglichst gering gehalten werden (< 10 mg).
Zeitnahe Antibiotikatherapien scheinen die ICI-Therapie
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Giiltigkeit des Fragebogens: Februar 2023

Einsendeschluss: 15. Februar 2023

Bitte beantworten Sie die nachfolgenden Multiple-Choice-Fragen.

Fiir den Erwerb von 2 DFP-Punkten miissen 5 von 8 Fragen korrekt ‘ H H H H 1 H 9 H H ‘ -

beantwortet sein. Eine Frage gilt als richtig beantwortet, wenn alle
mdglichen richtigen Antwortoptionen angekreuzt sind. Die erlangten
Punkte werden direkt Ihrem Online-Fortbildungskonto gutgeschrieben.

Geburtsdatum

Name

OAK-Arztnummer

So kommen Sie zu Ihren Punkten:

Telefon oder E-Mail

M Online: www.diepunkteon.at/ioall
oder www.meindfp.at — dort haben Sie auch die Méglichkeit,

die Teilnahmebestétigung herunterzuladen. Ordinationsstempel

B Post: Mag. Doris Harreither, MedMedia Verlag und
Mediaservice GmbH, Seidengasse 9/Top 1.1, 1070 Wien

B Fax: +43/1/522 52 70
M Einsendeschluss: 15. Februar 2023 (fiir Post und Fax)

Bitte entnehmen Sie unserer Datenschutzerklérung unter www.medmedia.at/home/
datenschutz/, wie wir Ihre personenbezogenen Daten verarbeiten und welche Rechte
Sie haben.

Bitte geben Sie Ihre E-Mail-Adresse an, um im Falle eines nicht bestandenen Kurses benachrichtigt zu werden.

1. Welche Zelltypen sind unmittelbar und essenziell am
»Anti-Cancer-Immune-Cycle* beteiligt? (2 richtige Antworten)

zytotoxische T-Zellen

) Neutrophile
Antigen-prasentierende dendritische Zellen
) Fibroblasten
e) Plasmazellen

a)
b
0)
d

2. Folgende Proteine sind an Immuncheckpoints beteiligt und
Angriffspunkte von Immuncheckpoint-Inhibitoren:
(2 richtige Antworten)

oooood

3. Welche Behandlung kann die Wirksamkeit der Inmuntherapie
gegen Krebs mit Checkpoint-Inhibitoren negativ beeinflussen?
(1 richtige Antwort)

oooono

Mundhygiene

) Influenza-Impfung
Antibiotika

) FuBpflege

e) Homoopathie

a)
b
0)
d

DIE NEUE ARA DER IMMUNTHERAPIE BEI KREBS:
DIE ROLLE DER PRAKTISCHEN ARZTE E-LEARNING

oOoooo

4. Bei welchen Patienten mit metastasiertem Lungenkarzinom ist eine

Immuntherapie als Erstlinienbehandlung NICHT die erste Wahl?
(1 richtige Antwort)

a) Patienten mit Himmetastasen

D) Patienten mit einer identifizierten Treibermutation

c) Patienten, bei denen eine Chemotherapie kontraindiziert ist
d) Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom (SCLC)

e) bei keiner der genannten Patientengruppen

5. Bei 5-10 % der Patienten tritt im Rahmen einer Monoimmun-
therapie eine Pseudoprogression auf. Welche der folgenden
Aussagen ist in diesem Zusammenhang NICHT zutreffend?

(1 richtige Antwort)

ooood

a) Eine Rebiopsie ist empfohlen.

D) Bel klinisch stabilem Allgemeinzustand kann die Therapie fortgefuhrt werden.

¢) Die Therapie sollte/muss sofort auf eine andere Immuntherapie geéndert
werden.

d) Der Therapieverlauf muss individuell abgestimmt werden.

e) Patienten sind unter einer Pseudoprogression haufig asymptomatisch.

oooOo OO0

Bitte beide Seiten volistandig ausfiillen und beide Seiten zuriickfaxen! ||||| “"@“
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beantwortet sein. Eine Frage gilt als richtig beantwortet, wenn alle
mdglichen richtigen Antwortoptionen angekreuzt sind. Die erlangten
Punkte werden direkt lhrem Online-Fortbildungskonto gutgeschrieben.

Nar

Geburtsdatum

ne

OAK-Arztnummer

So kommen Sie zu lhren Punkten:

Telefon oder E-Mall

M Online: www.diepunkteon.at/ioall
oder www.meindfp.at — dort haben Sie auch die Méglichkeit,
die Teilnahmebestétigung herunterzuladen.

B Post: Mag. Doris Harreither, MedMedia Verlag und
Mediaservice GmbH, Seidengasse 9/Top 1.1, 1070 Wien

B Fax: +43/1/522 52 70
M Einsendeschluss: 15. Februar 2023 (fiir Post und Fax)

Bitte entnehmen Sie unserer Datenschutzerkldrung unter www.medmedia.at/home/
datenschutz/, wie wir Ihre personenbezogenen Daten verarbeiten und welche Rechte
Sie haben.

Ordinationsstempel

Bitte geben Sie Ihre E-Mail-Adresse an, um im Falle eines nicht bestandenen Kurses benachrichtigt zu werden.

6. Bei immunonkologischen Therapien kdnnen spezielle autoimmune

Nebenwirkungen auftreten. Welche Aussage ist richtig?
(1 richtige Antwort)

a) Die Nebenwirkungen treten haufiger bei Kombinationstherapien mit
Immuncheckpoint-Inhibitoren auf als bei Monotherapien.

D) Die Nebenwirkungen betreffen meistens die Lunge und das Herz.

¢) Die Nebenwirkungen unterscheiden sich in wesentlichen Punkten von den
autoimmunologischen Erkrankungen.

d) Nebenwirkungen erfordern in jedem Fall eine sofortige Unterbrechung der
Therapie.

7. Bei der Therapie von Nebenwirkungen mit Inmuncheckpoint-
Inhibitoren gilt Folgendes: (2 richtige Antworten)

O oo od

a) Aufgrund der Novitat der Therapie gibt es bislang nur Therapieempfehlungen
aus Studien.

D) Die meisten Nebenwirkungen erfordern eine antiinfektiése Therapie.

¢) Bei dermatologischen Nebenwirkungen kann bei Grad-1- und -2-Neben-
wirkungen ein lokaler Therapieversuch unternommen werden.

d) Bei schweren Verlaufsformen einer Kolitis unter ICI-Therapie kann die
2usitzliche Gabe von MMF (Mycophenolat-Mofetl) erforderich sein.

DIE NEUE ARA DER IMMUNTHERAPIE BEI KREBS:
DIE ROLLE DER PRAKTISCHEN ARZTE E-LEARNING

O oo od

Bitte beide Seiten vollstidndig ausfiillen und beide Seiten zuriickfaxen!

8. Bei Therapie mit Inmuncheckpoint-Inhibitoren ... (1 richtige Antwort)

a) sollte eine als Nebenwirkung auftretende Hyperthyreose immer thyreostatisch
therapiert werden.

D) kdnnen Antibiotika, die zeitnah zur Immuncheckpoint-Inhibitor-Gabe gegeben
werden, die Wirkung dieser vermindern.

¢) soliten (Tot-)impfungen aufgrund der Infektgefdhrdung der Patienten unter-
lassen werden.

d) sollten Nebenwirkungen ausschlieBlich durch einen Spezialisten therapiert
werden,

e) solite die Immunbehandliung bei Auftreten von irAE immer fortgesetzt werden.
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Wenn Fortbildung punktet ...

+/ Mehrals 178 Kurse
+/ Mehr als 392 DFP-Punkte
+/ Mebhr als praktisch

www.diepunkteon.at
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