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IMMUNSYSTEM

Abwehrmechanismen des Immunsystems vereinfacht im Uberblick dargestellt
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Generell existieren zwei Varianten der Inmunreaktion: Das angeborene Immunsystem richtet sich unspezifisch gegen alle Krankheitserreger und wehrt den GrofR3teil der
Infektionen ab. Die erworbene Immunantwort reagiert mithilfe von T- und B-Zellen auf bestimmte Antigene. T-Zellen sind auf ihrer Oberflache mit Antigenrezeptoren
ausgestattet, mit denen sie Antigen-tragende Zellen erkennen und vernichten kénnen. Die Bek&mpfung von Tumorzellen verlauft Uber die erworbene Abwehr durch T-
Lymphozyten. . . -
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Abbildung modifiziert aus The Immune System in Health and Disease. 6th ed, 2004.



IMMUNSYSTEM

Vereinfachter Wirkmechanismus der T-Zell-vermittelten, antitumoralen Immunantwort

T-Zell-Aktivierung Tumorzell-

Freisetzung von _ _ |
und Proliferation zerstorung

Tumorantigenen

Tumorzelle Aktivierte T-Zellen

T-Zellerkennung
von Tumoranti-
genen

Prasentation von
Tumorantigen
gegenuber der
T-Zelle

Damit die Aktivierung des Immunsystems nicht Uberschie3end verlauft gibt es aber auch hemmende Signale, die Uber bestimmte Rezeptoren auf der T-Zelle vermittelt
werden, und diese Hemmung der Immunantwort kann sich die Tumorzelle zu nutze machen.
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IMMUNSYSTEM

Blockade des CTLA-4 Signalwegs induziert eine Antitumorantwort

CTLA4-AK:
Ipilimumab

Ipilimumab wirkt als AK im CTLA-4 Signalweg, der die
Amplitude der frihen T-Zell-Aktivierung im LK reduziert.
Alle anderen Substanzen wirken im PD1-Signalweg, der
die T-Zellaktivierung in der Tumorumgebung begrenzt.

Dabei sind Nivolumab und Pembrolizumab
inaktivierende AK gegen den PD1-Rezeptor auf den T-
Zellen, der durch Bindung an den Liganden PD-L1 die
Immunantwort abschwacht.  Atezolizumab und
Avelumab sind hingegen AK gegen den Liganden PD-
L1, der u.a. auf Tumorzellen exprimiert wird.

CTLA-4 reguliert die Amplitude der frihen
Aktivierung von naiven und Memory T-Zellen.

| Universitatsklinikum
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IMMUNSYSTEM

Blockade des PD-1/L1 Signalwegs induziert eine Antitumorantwort

PD-1 hemmt T-Zellen in der Mikroumgebung des Tumors —
PD-1-/PD-L1/L2-Antikérper losen die Immunbremse. PD-1-
Rezeptor wird auf aktivierten T-Zellen gebildet und schiitzt im
Normalfall in Zusammenarbeit mit seinen auf vielen Zellen
gebildeten Liganden PD-L1 und PD-L2 vor Uberschieenden
Immunreaktionen.

Auch Tumorzellen konnen jedoch den PD-1-Signalweg
nutzen, um sich der Immunkontrolle zu entziehen, indem sie
PD-L1 und PD-L2 auf ihrer Oberflache exprimieren. Die T-
Zellen erhalten vom Tumor das Signal zur eigenen
Inaktivierung statt zur Zerstorung der Tumorzellen.

Die Blockade der Bindungsstellen kann die Immunantwort
reaktivieren CTLA-4-Signalweg hat eine immunregulatorische
Funktion, die schon wahrend der Frihphase der T-Zell-
Aktivierung stattfindet.
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PD-1 AK: PD-L1 AK:
Nivolumab Atezolizumab
Pembrolizumab Avelumab

Mikroumgebung des Tumors

Anti-PD-1

PD-1 Signalweg

PD-1 begrenzt die T-Zell-Aktivierung in der
Peripherie wahrend einer Entziindungsreaktion.
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Uberblick Gber die immunvermittelten
Nebenwirkungen der Immuntherapie
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Immunonkologische Therapien:
Die immunvermittelten Nebenwirkungen im Uberblick und kdnnen jedes Organ betreffen

ATEMWEGE ENDOKRINES SYSTEM
Anzeichen und Symptome wie z. B.: Anzeichen und Symptome wie z. B.:
* Atemnot * Mudigkeit
* Husten » Veréanderungen der psychischen
Verfassung
» Aufféllige Ergebnisse bei Schilddriisen-
LEBER Funktiognstesgts und/oder Serumchemie

Anzeichen wie z. B.:

» Erhdhung der Leberwerte
(z. B. ASAT, ALAT oder Gesamtbilirubin) NIEREN
Symptome wie z. B.:
e Blutim Urin
+ Erhohtes Serumkreatinin

* Verminderte Urinmenge

MAGEN-DARM-TRAKT
Anzeichen und Symptome wie z. B.:

» Diarrhoe

»  Ubelkeit

. Bauchschmerzen HAUT

* Blut im Stuhl Symptome wie z. B.:
* Juckreiz

* Hautausschlag
Anzeichen und Symptome wie z. B.:

* Neuropathie

» Kopfschmerzen

» Schwindelgefiihl

» Lahmungserscheinungen

e~ Universitatsklinikum
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Wie haufig treten immunvermittelte Nebenwirkungen (irAE’s) auf?

PD-1/PD-L1 Monotherapie

» Therapieabbruchrate unter platinhaltiger Chemotherapie doppelt so haufig wie unter
Pembrolizumab 11% vs. 5,6% (Keynote 045, Bellmunt et. al., 2017)

* 26% Gesamtinzidenz (aIIe Grade), 6,1% high grade AE’s (Metaanalyse, Wang et. al. 2017)

« Rate an high grade irAE"s war vergleichbar fiir Nivolumab, Pembrolizumab, Atezolizumab
und Avelumab

« PD-1 AK scheinen eine geringfiigig hdhere Inzidenz an NW zu haben als PD-L1-AK 16%
vS.11% sowie eine hohere Pneumonitisinzidenz von 4% vs. 2% (Metaanalyse, Pillai et. al., 2018)

» Todliche Verlaufe in 0,3% am haufigsten durch Pneumonitis und Hepatitis (wanget. al.,
2018)

| Universitatsklinikum
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Wie haufig treten immunvermittelte Nebenwirkungen (irAE’s) auf?

PD-1/CTLA-4 Kombinationstherapie

High grade irAE"s in bis zu 60%

Therapieabbruchrate 39%

ABER: friher Therapieabbruch kompromittiert moglicherweise nicht das verbesserte
Gesamtuberleben! (wolchok et.al., 2017)

Todliche Verlaufe in 1,2% am haufigsten durch Kolitis und Myokarditis (wanget. al., 2018)

e~ Universitatsklinikum
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Wie aul3ern sich Nebenwirkungen am haufigsten?
(Auftreten bei 2 10% der Patienten)

Anteil der Nebenwirkungen in der taglichen Praxis
exemplarisch fur Patienten, die mit Nivolumab behandelt
wurden in % (n=2227)
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Wann treten die Nebenwirkungen auf?

Zeit zum Auftreten und Abklingen von immunvermittelten Nebenwirkungen unter PD1-Monotherapie:

Gesamt Grad Zeit bis zum Auftreten
n (%) 3 :?;'}4 (Median und Konfidenzintervall)
Pneumonitis 56 (3,2) 15 (0,9) .@ B 0.4-19,6 Monate
Kolitis 235(13,6)  27(1,6) @ BN 0.0-20,9 Monate
Hepatitis 21(70)  31(1,8) @ I O, 0-18.7 Monate
Nephritis oder 55(3,2)  9(0,5) @ SN 0,0-18,2 Monate
renale Dysfunktion ' ' ' '

Endokrinopathie 149 (8,6) 11(0,6)

@ I 0 2-14,0 Monate

Hautausschlag 484 (28,00 17 (1,0)

Monate

@ S 0 0-172 Monate
0 2 4 6 8 1012141518_

Abbildung entnommen und modifiziert nach Oppel-Heuchel H., et al., Urologe A 2016; 55(5):677-90

Bei der Mehrheit der Patienten innerhalb der
ersten 3 Behandlungsmonate. Sie kénnen aber
wahrend der gesamten Behandlungsdauer und
auch danach noch auftreten. Dartiber missen
Patienten unbedingt aufgeklart werden.

Auch wenn wir wissen, dass NW unter
Immuntherapie verhaltnismafig seltener
auftreten, so ist es doch wichtig im Kopf zu
behalten, dass sie jedes Organsystem betreffen
kénnen und unter Umstéanden auch schwere
Verlaufe zeigen konnen.

Es steht daher im Vordergrund eine
immunvermittelte Nebenwirkung frihzeitig zu
erkennen und zu behandeln. Deshalb Patienten
mit Fragebdgen oder mit  strukturierter
Anamnese zum Berichten anhalten.
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Wie werden immunvermittelte Nebenwirkungen behandelt?
Toxizitatenbogen fur die Theraple mit Checkpomtlnhlbltoren nach CTC-AE

Jenaer Toxizitétsbogen fiir PD-1/PD-L1 | Checkp hibitoren nach CTCAE
| Hautausschlag Papula/Macula Papula/Macula Papula/Macula
z <10% KOF, >10%-<30% KOF, >30% KOF,
g E Symp(ome (z.B. 4+ Symptome Jinst- + Symptome
Juckreiz, Brennen, le Ak 3
SpannungsgefGhl
Nephritis Kreatinin >1-1,5 x Kreatinin >1,5-3,0 x Kreatinin >3,0-6,0 x Kreatinin >6,0 x
5 5 ¥ * [ Fortfihrung der Immuntherapie
e . P s ST e [ | Unterbrechung der Immuntherapie; symptomorientierte Therapie;
g l;hmﬂmnz; Folgen I Beendigung der Immuntherapie, symptomorientierte Diagnostik und Therapie (s. Fachinformation)
2 Kortisontherapie:
Asy z, Lebensbedrohliche
§ Kolitis lediglich bildmorph./ Blut- oder - h Folgen, Perf |:| topische Steroide (z.B. Hydrocortison-Salbe 1%-Salbe oder Betamethason 0,1%-Salbe) u./o.
H im Stuh! [ BelmaBigkeiten; peri-
: MUDE imSus € bei Juckreiz topische/orale H1-Antihistaminika
F | Hepatitis ASAT/ALAT bis 3 x ASAT/ALAT 3-5 x ASAT/ALAT 520 x ASAT/ALAT 20 x [ 1 0,5-1,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon - bei Diarrhoe, Colitis, Hepatitis bei anhaltenden
% bin bis 15 % ULN bin 1,23 X ULN LMo Bl UIN G Beschwerden bzw. Laborwertverénderungen
|:| 1,0-2,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon - bei Endokrinopathien bei V.a. akute Entziindung
pomtrigise Ml gmiei | [0 [ 2,0-4,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon
schmerzen, Ubel
keit, Schwindel, Seh-
stérung, Hypotonie);
s“menmle;m
o o - . - - -
§ | Hypothyreose i Schwer symp L Die Behandlung der immunvermittelten Nebenwirkungen ist
X tach; Sutmcition tisch; L Basisaktivitst f§ Folgen o _ ) -
rumentalle AkchESt abhangig vom CTCAE Grad und besteht in der friihzeitigen
y h Schwer Lebensbedrohlich Lo . . .
o tich; Substitution  ssch; 4 Folgen Gabe von Glukokortikoiden in unterschiedlicher Dosierung;
~ sisasoes zusatzlich sollte bei hohergradigen Nebenwirkungen die
4 nur bildmorphol‘éi» matisch (m
g scher Nachweis Therapie pausiert und in manchen Fallen auch ganzlich

beendet werden. Hierzu gibt der Toxizitatenbogen einen guten
Uberblick.

e~ Universitatsklinikum

Carl Gustgy Carus
Abbildung entnommen und modifiziert nach Oppel-Heuchel H., et al., Urologe A 2016; 55(5):677-90 www.uniklinikum-dresden.de DIE DRESDNER.




Nebenwirkungsprofil und Management von
haufigen und potenziell schwerwiegenden
Immunvermittelten Nebenwirkungen
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Immunvermittelte Fatigue

Fatigue ist das am haufigsten berichtete und das unspezifischste Symptom unter Immuntherapie. Wichtig ist, andere Ursachen daftir

auszuschlieRen.
Mogliche Ursachen: Anamie, Hypothyreose oder andere Endokrinopathie, irHepatitis, Schlafstérung und tumorassoziierte Fatigue.

Diagnostik zum Ausschluss anderer Ursachen: Aktive Therapie der Fatigue:
» Koarperliche Untersuchung (inkl. RR, Puls, + Patienten uber Symptome aufklaren
Temperatur, Gewicht und Op-Sattigung - Patienten sollen sich ausruhen
* zusatzliches Hormonlabor mit fT3, fT4, Cortisol, - physische Aktivitat beibehalten oder beginnen, z.B. Yoga,
ACTH, Testosteron/Ostriol Wandern, Muskelaufbautraining
* Medikation Uberprufen + Lifestyle - Counselling: Wie kann ich meine Energie
bewahren?

Moderat: _ Kortisonstol3 erwagen

Ausgepragt: — Therapie pausieren, ggf. Therapieabbruch erwagen

An Tumorprogress denken!!!

Universitatsklinikum
Carl Gustav Carus
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Immunvermittelte kutane Nebenwirkungen: Exanthem

« Nebenwirkungen im Bereich der Haut sind sehr haufig. Therapiemdglichkeiten
 Grad 1 (<10% der KOF)

* Sie kommen in allen méglichen Formen von Exanthemen * Rickfettende Cremes

vor und werden klassifiziert anhand von prozentualen * Antihistaminika oral, z.B. Fenistil 3xtgl. p.o.
Anteil der befallenen Koérperoberflache (KOF) * Lokale Steroidcreme, z.B. Advantancreme

* Erythematds, makuldés, makulopapulés, pustulds,
urtikariell oder bullds, haufig begleitet von Juckreiz  Grad 2 (10-30% der KOF)
» Zusatzlich Prednison 0,5-1 mg / kg

* Bullése Exantheme sofort dermatologisch vorstellen, da
Flissigkeits- und Elektrolytverluste zu lebens-
bedrohlichen Krankheitsbildern fiihren * Prednison ggf. steigemn bis 2mg / kg

» Dermatologische Mitbetreuung, ggf. Biopsie

* Grad 3/4 (>30% der KOF)

e~ Universitatsklinikum
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http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/immunotherapy

Immunvermittelte kutane Nebenwirkungen: Pruritus

+ Grad 1 (mild oder lokalisiert):
» Antihistaminika oral, z.B. Fenistil 3xtgl. p.o.
* Niedrigpotente Steroidcreme, z.B. Hydrocort 1% Creme ©

* Grad 2 (ausgedehnt/ubiquitar aber intermittierend, Kratzspuren):
* hochpotente Steroidcreme, z.B. Advantan 0,1% ®, Bethamethason 0,1% Creme
« Zusatzlich ggf. Gabapentin oder Pregabalin

* Grad 3 (ausgedehnt und permanent, ATL beeintrachtigt z.B. Schlaf):
* Prednison p.o.
* Aprepitant
* Immuntherapie pausieren
» Dermatologische Vorstellung

e~ Universitatsklinikum

Carl Gustav Carus
www.uniklinikum-dresden.de DIE DRESDNER.




Immunvermittelte gastrointestinale Nebenwirkungen:
Diarrhd und Kolitis

Zeichen und Symptome Diagnostik

« Wassriger, diinner oder weicher Stuhl * Infektiologie (Stuhlkultur auf Bakterien
« Bauchschmerzen inkl. Clostridien, Viren, Pilze)
» Schleim oder Blut im Stuhl
+ Ubelkeit/Erbrechen

e Fieber

» Gastro/Koloskopie mit Biopsie

G1: SF <4xtgl., keine Kolitiszeichen

Therapie
G2: SF 4-6xtgl. mit Kolitis-Symptomen » Loperamid nur 2-3 Tage
G 3/4: SF > 6xtgl. mit Kolitis-Symptomen, * Prednison 1-2mg / kg ab Grad 2
h&modynamischer Instabilitat * Gdf. Infliximab/MMF/Tacrolimus

- CAVE Darmperforation

Frihe Koloskopie sinnvoll zur Therapieentscheidung. Der koloskopische Befund korreliert mit dem weiteren Verlauf, die Stuhlfrequenz allein nicht.

Therapieeskalation sollte erfolgen bei fehlendem Ansprechen auf Prednison oder koloskopisch ausgepragtem Befund.
e~ Universitatsklinikum
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Immunvermittelte pulmonale Nebenwirkungen:
Pneumonitis

Zeichen und Symptome Diagnostik

*  1/3 asymptomatisch « CTmit KM

+ Dyspnoe (53%) «  Oxymetrie

« Husten (35%) + Infektausschluss: Abstrich,

) Sputumkultur, BAL, Blutkultur
* Fieber (12%)

* Brustschmerzen (7%)
* Hypoxie

Therapie:

Prednison, empirische Antibiose,
Eskalation auf Infliximab, IVIG, MMF

Schweregradeinteilung erfolgt nach Symptomatik und bildmorphologischer Ausdehnung (Grad 3: >50% des Lungenparenchyms,
schwere Symptomatik)
Radiologische Expertise gefragt fiir die Unterscheidung von atypischer oder Viruspneumonie bzw. Progress

e~ Universitatsklinikum
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Immunvermittelte Nebenwirkungen: Hepatotoxizitat

Zeichen und Symptome Diagnostik

« Haufig asymptomatisch * Abdomensono mit KM/CT

) z.A. Lebermetastasen
« Labor: Erhéhung der

Leberwerte * Virushepatitis

ausschlie3en (EBV, CMV)

» Abgeschlagenheit, Ikterus, . Ggf. Leberbiopsie

Oberbauchschmerz
« Ubelkeit/ Erbrechen

ALAT/ASAT: G1: <3xULN, G2: 3-5xULN, G3: 5-20xULN, G4 >20x ULN

Therapie: e Bei Bilirubin > 1,5-fach schon ab G2 beenden
* Prednison, MMF, ATG,
Tacrolimus

Schweregradeinteilung orientiert sich an der Hohe der Leberwerte; bei reiner Transaminasenerhéhung kann man bis zu
einer 3-fachen Erhdéhung des oberen Normwerts tolerieren, sollte aber die Leberwerte haufiger kontrollieren; ab einer 3-
fachen Erh6hung sollte mit Kortisonstol3 begonnen werden, ab 5-facher Erhéhung ist eine stationédre Aufnahme indiziert

e~ Universitatsklinikum
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Immunvermittelte Nebenwirkungen: Thyreoditis

* Thyreoditis ist die haufigste endokrinologische NW, tritt bei bis zu 13% der Patienten auf.
In der Regel ist keine Therapiepause notwendig.

* Meist passagere Hyperthyreose mit anschlie3ender Hypothyreose
+ Umfasst die klassischen Hyper- bzw. Hypothyreose Symptome

» Laborchemisch typische primére Hyperthyreose (TSH erniedrigt, fT3/fT4 erhoht) bzw.
Hypothyreose (TSH erhoht, fT3/fT4 erniedrigt)

+ Differentialdiagnostisch Anti-TPO und Anti-TSH-Rezeptor-AK
* Therapie:
Hyperthyreose: 3-Blocker, ggf. Prednison

Hypothyreose: Substitution Schilddriisenhormone

e~ Universitatsklinikum
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Immunvermittelte Nebenwirkungen: Hypophysitis

Meist kompletter Ausfall des HVL

Symptome: meist unspezifisch mit Mudigkeit, Schwindel,
Ubelkeit, Gewichtsabnahme, Kopfschmerzen,
Libidoverlust und psychische Veranderungen
(Antriebsminderung)

Fuhrt zur sekundaren Hypothyreose und zur sekundaren
NNR-Insuffizienz

Diagnostik: Hormonlabor + Schadel-MRT
(Schwellung bzw. KM-Enhancement der Hypophyse)

Therapie: Hormonersatz je nach betroffener Hormonachse

Haufig irreversibel, i.d.R. dauerhafte
Hormonersatztherapie notwendig

Cave: - Anpassung Hydrokortison-Dosis bei Stress z.B.
OP/Infekt/Trauma

Beispielpatient

Parameter Wert
TSH 0,32
fT4 8,1
Kortisol basal 52
luteinisierendes Hormon 0,7
Testosteron, gesamt 0,36
Prolaktin 2,8

www.uniklinikum-dresden.de

Universitatsklinikum
Carl Gustav Carus

Referenzbereich

0,27-4,2 mu/|
12-22 pmol/l
171-537 nmol/l
1.7-8.6 U/l
5,76-28,12 nmol/|
4,0-15,2 pg/l
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Seltene Immunvermittelte Nebenwirkungen

Nieren: Creatininanstieg, Proteinurie, akutes Nierenversagen

Augen: Optikusneuritis, Uveitis

Nerven: Myasthenia gravis, GBS, Krampfanfalle, periphere Neuropathie, Enzephalitis
Blut: Hamolyse, Immunthrombopenie

Bewegungsapparat: Arthritis, Myositis, Myalgie, Rhabdomyolyse

Herz: Myokarditis, Pericarditis, HRS, HI, Arrhythmien

Pankreatitis

Sarkoidose

Diabetes mellitus

- NCCN Guideline: Management of immune checkpoint — inhibitor related toxicities

e~ Universitatsklinikum
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Zusammenfassung

« Schwere Nebenwirkungen sind selten, kdbnnen aber fatal enden

« Konnen auch nach Absetzen der Therapie noch Auftreten

* Fruhzeitiges Erkennen entscheidend fir Verlauf

* Fruher Beginn mit Steroiden bei V.a. immunvermittelte NW

« Differenzialdiagnostik und ggf. empirische Therapie nicht vergessen

» Bei nicht Ansprechen auf Steroide rasche Eskalation (MMF, Infliximab)

* Interdisziplindre Behandlung notwendig

e~ Universitatsklinikum
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Fazit fur die Praxis: regelmaldiges Monitoring

Routinelabor vor jeder Infusion:

* Blutbild, ggf. Differenzialblutbild « Pankreasenzyme (Lipase, Amylase)
* Elektrolyte (Na2+, K+, Ca2+) * Glukose
+ Kreatinin, ggf. Harnstoff, Harnsaure * TSH, ggf. fT3, fT4
* Leberwerte (ASAT, ALAT, GGT, Bilirubin, « CRP
LDH)

Gezielte Anamnese/aktives Abfragen:

Allgemeinbefinden, Stuhlfrequenz, Karperliche Untersuchung:

Trinkmenge, Ubelkeit/Erbrechen, RR, Puls, Gewicht, Untersuchung auf

Schmerzen, Husten/ Dyspnoe, Fieber, Hautveranderungen, Odeme, Ikterus

Mudigkeit, Kopfschmerz,

Haut/Schleimhautveranderungen

e~ Universitatsklinikum
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