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Die Entwicklung und Einfiihrung
von Immuncheckpoint-Inhibitoren
(ICI) hat in den vergangenen Jahren
die Behandlungskonzepte der
Onkologie fiir eine Vielzahl von
unterschiedlichen Krebsarten aus
dem Bereich der soliden Tumoren
wie auch einiger himatologischer
Krebserkrankungen maBgeblich
verdndert. Dabei werden in der
klinischen Routine bis dato v. a.
humanisierte Antikorper gegen
Immuncheckpoints wie ,cytotoxic
T-lymphocyte associated protein 4"
(CTLA-4) oder ,programmed cell
death 1/programmed cell death
ligand 1” (PD1/PD-L1) eingesetzt. Im
Gegensatz zu den konventionellen
Chemotherapeutika, oder gezielten
(,targeted”) Therapien aus dem
Feld der personalisierten Medizin
(z.B. Tyrosinkinase-Inhibitoren), die
mehrheitlich einen direkten Effekt
auf die Krebszellen ausiiben, wirken
die ICl indirekt durch Aktivierung
des korpereigenen Inmunsystems,
v.a. tumorspezifischer, zytotoxischer
T-Lymphozyten. Wissenschaftliche
Innovation gepaart mit einer
wachsenden wirtschaftlichen
Bedeutung fiir die pharmazeutische
Industrie spiegeln sich in der stetig
wachsenden Zahl von klinischen
Studien mit unterschiedlichen
Antikorpern insbesondere zur
Blockierung der PD1/PD-L1-Achse
wider: So werden aktuell (Stand
Oktober 2019) global mehr als

70 verschiedene Zielmolekiile, die
auf die T-Zell-Aktivitdt modulierend
wirken, in iiber 3400 klinischen
Studien auf deren Vertraglichkeit

Julian Schardt

Universitatsklinik fiir Medizinische Onkologie, Inselspital, Bern, Schweiz

Der Einsatz von

Immuncheckpoint-Inhibitoren im
onkologischen Alltag

und Wirksamkeit evaluiert [1].

Im folgenden Artikel sollen die
relevanten Tumorentitdten, in denen
ICl bereits mit Erfolg im klinischen
Alitag eingesetzt werden, nédher
vorgestellt werden.

Immuncheckpoint-Inhibitoren
im klinischen Alltag

Die erste Zulassung eines ICI erfolgte im
Mirz 2011 fiir den Anti-CTLA-4-An-
tikorper Ipilimumab fir Patienten mit
nichtresezierbarem und/oder metasta-
siertem malignem Melanom und mar-
kiert gleichzeitig den Beginn einer sich
rasch entwickelnden neuen Generation
an Onkologika, den Immuntherapien.
Ipilimumab war die erste Substanz, die
einen signifikanten Uberlebensvorteil
der Patienten mit metastasiertem Me-
lanom gegeniiber der damaligen Stan-
dardtherapie mit Dacarbazin zeigte, mit
22% Langzeitiiberlebenden und einer
far ICI haufig zu beobachtenden, cha-
rakteristischen Plateaubildung der Uber-
lebenskurve im Falle des metastasierten
Melanoms nach 3 Jahren.

Seit der Zulassung fur Ipilimumab hat
sich die Behandlungslandschaft in der
Onkologie rasant verandert [2]. Insbe-
sondere Antikorper zur Blockierung der
PD1/PD-L1-Achse, die ein besseres Wir-
kungs- und giinstigeres Nebenwirkungs-
profil als die Anti-CTLA-4-Antikorper
in der Monotherapie aufweisen, finden
heute Anwendung im klinischen Alltag.

Die meisten Zulassungsindikationen
erfolgten bisher fast ausschliefilich fiir
fortgeschrittene (nichtresezierbare oder
metastasierte), solide Tumoren. Dabei
wurden die ICI zunidchst in spiteren

Therapielinien (nach Versagen der Stan-
dardtherapie wie z.B. Dacarbazin fiir
das metastasierte Melanom oder einer
platinhaltigen Kombinationstherapie fiir
das nichtkleinzellige Bronchialkarzi-
nom) untersucht.

Erst jiingere Entwicklungen untersu-
chen die Wirksamkeit von ICI als Mono-
therapie, oder als Kombinationspartner
mit z.B. einer konventionellen Chemo-
therapie in der Erstlinienbehandlung im
metastasierten Stadium wie auch im neo-
adjuvanten- und adjuvanten Setting (z. B.
beim Melanom, Brustkrebs oder Blasen-
krebs).

Bis heute (Stand Oktober 2019) wur-
den insgesamt 7 ICI von der FDA zuge-
lassen (@ Tab. 1). Dabei handelt es sich
um humanisierte, monoklonale Antikor-
per die zum einen gegen CTLA-4 (Ipili-
mumab) gerichtet sind, sowie je 3 Anti-
korper die PD1 (Pembrolizumab, Nivo-
lumab, Cemiplimab) oder PD-L1 (Ate-
zolizumab, Durvalumab, Avelumab) als
Zielmolekiil aufweisen.

Die hohe Studienaktivitdt im Bereich
der Immuntherapeutika findet einerseits
ihren Ausdruck in der raschen Zunah-
me und Ausweitung der Indikationen
einzelner ICI (insgesamt 17 Zulassun-
gen seit 2011, davon allein 13 in den
vergangenen 2 Jahren), filhrt aber auch
andererseits dazu, dass gleich mehrere
ICI in derselben Indikation (z.B. Ate-
zolizumab, Nivolumab und Pembrolizu-
mab als Zweitlinienbehandlung fiir das
metastasierte Urothelkarzinom) die Zu-
lassung erhielten. In @ Abb. 1 sind die un-
terschiedlichen Tumorentititen, die ent-
sprechend zur Behandlung zugelassenen
ICI sowie deren Zulassungsjahr auf dem
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Tab.1 InderKlinik eingesetzte Immuncheckpoint-Inhibitoren

Wirkstoff Handelsname

Ipilimumab Yervoy® (Bristol Myers Squibb,
USA)

Nivolumab Opdivo® (Bristol Myers Squibb,

USA)
Keytruda® (Merck, USA)
Liptayo (Sanofi, Frankreich)

Pembrolizumab
Cemiplimab
Atezolizumab
Durvalumab Imfinzi® (Astra Zeneca, UK)

Avelumab

Tecentrig® (Roche, Schweiz)

Bavencio® (Merck Serono, USA)

Target Klasse

CTLA4 Humaner IgG1-Antikdrper
PD1 Humaner IgG4-Antikorper
PD1 Humaner IgG4-Antikérper
PD1 Humaner IlgG4-Antikérper
PD-L1 Humaner IgG1-Antikdrper
PD-L1 Humaner IgG1-Antikdrper
PD-L1 Humaner IgG1-Antikérper

CTLA4 ,cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4, PD1 ,programmed cell death protein 1*,

PD-L1 ,programmed cell death protein ligand 1"

U.S.-Markt durch die FDA veranschau-
licht dargestellt.

Zwei wesentliche Charakteristika der
neuen Therapien mit ICI bestehen (i) in
der Ausbildung eines immunologischen
Gedéchtnisses mit fiir einen Teil der
Patienten lang anhaltenden Remissio-
nen und (ii) dem Auftreten eines neuen
Spektrums an Nebenwirkungen, sog.
immunvermittelten ~Nebenwirkungen,
welche sich als autoimmune Phinomene
manifestieren und jedes Organ betreffen
kénnen, wie z.B. Arthritiden, Kolitiden,
Hepatitis oder Endokrinopathien.

Die im klinischen Alltag zu beobach-
tenden, erstaunlichen Langzeitremissio-
nen fiirauch aggressive Tumoren wie dem
metastasierten malignen Melanom (5-
Jahres-Gesamtiiberleben von 52 %) tref-
fen bis heute aber nur fiir einen Teil der
behandelten Patienten zu, sodass auch
fir die ICI primére und sekundére Resis-
tenzmechanismen tiber den Therapieer-
folg entscheiden. Die Mechanismen zur
Ausbildung von Resistenzen unter einer
ICI-Therapie werden aber erst in An-
sitzen verstanden (z.B. Immunoediting
der Krebszellen mit Verlust von Neoanti-
genen, Koexpression von T-Zell-inhibie-
renden Rezeptoren [u. a. LAG-3, TIM-3]
oder aber die Prisenz von ,,myeloid-de-
rived suppressor cells“ im Tumorgewebe
(3.

Im Folgenden Teil des Artikels sollen
die Indikationen zum Einsatz der ICI
im Kklinischen Alltag, sowie die relevan-
ten klinischen Daten, die zur Zulassung
fithrten, fir die einzelnen Tumorentiti-
ten genauer besprochen werden. An die-
ser Stelle sei darauf hingewiesen, dass die
Indikationen fiir den Einsatz der ICI beim
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malignen Melanom in einem separaten
Beitrag dieser Ausgabe behandelt wer-
den. Der folgende Artikel klammert da-
her diese spezifische Tumorentitit mehr-
heitlich von der Besprechung aus.

Plattenepithelkarzinome der Haut
und Merkel-Zell-Karzinome

Metastasierte
der Haut bei Patienten ohne langjdhrige
Immunsuppression sind im klinischen
Alltag eine vergleichsweise seltene En-
titit. Fir diese Patientengruppe steht
mit dem Anti-PD1-Antikérper Cemi-
plimab eine neue, vielversprechende

Plattenepithelkarzinome

Therapiemoglichkeit mit hohen An-
sprechraten (ca. 50 %, davon 17 % kom-
plette Remissionen) zur Verfiigung [4].
Uber 60% der Patienten mit einem ra-
diologisch dokumentierten Ansprechen
erzielten eine langerfristige Remission
mit einem medianen progressionsfreien
Uberleben von mindestens 18 Monaten.
Das mediane Gesamtiiberleben dieser
Studienpatienten ist bei Fertigstellung
dieses Manuskripts noch nicht erreicht
gewesen.

Gute Erfolge werden auch fir be-
handlungsnaive Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasier-
tem Merkel-Zell-Karzinom unter ei-
ner Behandlung mit dem Anti-PD1-
Antikérper Pembrolizumab oder auch
dem Anti-PD-L1-Antikérper Avelumab
beobachtet mit rund 60% Ansprechra-
te. Mehr als zwei Drittel der Patienten
mit radiologisch dokumentiertem Tu-
moransprechen erzielten ldngerfristige
Remissionen (komplette oder partielle)
von iiber 6 Monaten [5, 6].

Nichtkleinzelliges und kleinzelliges
Bronchialkarzinom

Neben dem malignen Melanom steht
das primére Bronchialkarzinom dhnlich
stark im Fokus klinischer Studien mit
ICI v. a. gegen die PD1/PD-L1-Achse.

Zunichst wurde dieser Therapiean-
satz beim metastasierten NSCLC in der
zweiten Therapielinie nach Versagen ei-
ner vorhergehenden zytotoxischen Che-
motherapie zugelassen. Dabei zeigte sich
in 2 Phase-I-/II-Studien fiir den Einsatz
von Nivolumab gegeniiber der Zweit-
linienchemotherapie mit Docetaxel ein
signifikanter 5-Jahres-Uberlebensvorteil
von 13,4% vs. 2,6 % [7]. Phase-I-/II-Stu-
dien

Alktuelle klinische Studien belegen in-
des auch Erfolge der Anti-PD1-Blockie-
rung in der ersten Therapielinie: So ist
eine Kombination des Anti-PD1-Anti-
korpers Pembrolizumab mit Carbopla-
tin und Pemetrexed (NSCLC: Typ Ade-
nokarzinom) oder Carboplatin und Pa-
clitaxel (NSCLC: Typ Plattenepithelkar-
zinom) einer alleinigen Chemotherapie
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens der
Patienten signifikant tiberlegen: 69,2%
vs. 49,4% nach 12 Monaten fiir Ade-
nokarzinome und median 15,9 Monate
vs. 11,3 Monate fiir Plattenepithelkarzi-
nome der Lunge 8, 9]. Als ausgesprochen
wirksam stellte sich die alleinige Behand-
lung mit Pembrolizumab fiir Lungenkar-
zinome mit einer PD-L1-Expression von
>50% der Tumorzellen heraus (ca. 25 %
der fortgeschrittenen Bronchialkarzino-
me weisen diese hohe Expression auf):
Die Ansprechraten lagen in der Studie
bei rund 45% vs. 28 % unter alleiniger
Chemotherapie und fithrten zu einem
deutlich verbesserten Uberleben (media-
nes Gesamtiiberleben 30,5 Monate vs.
14,2 Monate) bei gleichzeitig besserer
Vertréglichkeit der Immuntherapie ge-
geniiber der konventionellen Chemothe-
rapie [10]. Die @ Abb. 2a, b zeigt exempla-
risch den Verlauf des Primarius (NSCLC)
eines 62-jahrigen Patienten mit metasta-
siertem NSCLC (PD-L1-Expression 80 %
der Tumorzellen) unter Behandlung mit
Pembrolizumab iiber einen Zeitraum von
30 Monaten (stabile partielle Remission).

Fir Patienten mit einem nichtrese-
zierbaren, lokal fortgeschrittenen Bron-
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chialkarzinom (Stadium III), deren Er-
krankung unter einer priméren, kom-
binierten Radiochemotherapie keine
Progression zeigte, ist die konsolidie-
rende Weiterbehandlung mit dem Anti-
PD-L1-Antikoper Durvalumab fiir ins-
gesamt 12 Monate mit einer eindriick-
lichen Verbesserung des medianen pro-
gressionsfreien Uberlebens verbunden
(16,8 Monate vs. 5,6 Monate) [11].

Auch fiir das kleinzellige Bronchi-
alkarzinom im palliativen Setting (,ex-
tensive disease”) hat in der ersten The-
rapielinie die Zugabe des Anti-PD-
L1-Antikorpers Atezolizumab zu einer
Standardchemotherapie mit Carboplatin
und Etoposid einen moderaten, wenn
auch signifikanten Uberlebensvorteil
gegeniiber der bisherigen Therapie mit
Carboplatin/Etoposid gezeigt (medianes
Gesamtiiberleben 12,3 vs. 10,3 Monaten)
und sich im klinischen Alltag als neuer
Standard etabliert [12].

Urogenitale Tumore

Innerhalb dieser grofien Gruppe von sehr
unterschiedlichen Tumoren (Hodentu-
moren, Niere-, Blase-, Prostatakarzinom)
sind es bisher v. a. Patienten mit klarzel-
ligem Nierenzellkarzinom und Patienten
mit urothelialen Karzinomen, die von ei-
ner Immuntherapie mit ICI profitieren
kénnen:
Metastasierte
weisen einen sehr heterogenen Krank-
heitsverlauf auf mit einem medianen
Uberleben zwischen 7,5 Monaten (,,poor
risk“) und 43 Monaten (,,favorable risk)“
je mnach Risikostratifizierung (Heng-
Score) [13]. Die meisten Patienten wur-
den bisher unabhéngig von ihrer Risi-
kogruppierung in der ersten, palliativen
Therapielinie mit einem Tyrosinkinase-
Hemmer (Sunitinib oder Pazopanib)
behandelt. Bei intermedidrem sowie un-
glinstigem Risikoprofil (,intermediate/
poorriskgroup) konnte aber mitder ICI-
Kombination  Ipilimumab/Nivolumab
neben deutlich hoéheren Ansprechra-
ten (41 % vs. 34%) auch ein signifikant
verldngertes Gesamtiiberleben (64 % vs.
56% nach 30 Beobachtungsmonaten)
gegeniiber der alleinigen Behandlung
mit dem Tyrosinkinase-Hemmer Suni-
tinib erzielt werden [14]. Fiir Patienten

Nierenzellkarzinome
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die Einfiihrung von Im-
muncheckpoint-Inhibitoren (ICl) hat die
Behandlungskonzepte der Onkologie fiir eine
Vielzahl von unterschiedlichen Krebsarten
maBgeblich verandert. Dabei werden in
der klinischen Routine v. a. humanisierte
Antikorper gegen Immuncheckpoints

wie ,cytotoxic T-lymphocyte associated
protein 4” (CTLA-4) oder ,programmed cell
death 1/programmed cell death ligand 1”
(PD1/PD-L1) eingesetzt.

Fragestellung. Ubersicht zur Therapieland-
schaft mit Inmuncheckpoint-Inhibitoren
bei mehrheitlich soliden Tumoren in der
Onkologie.

Material und Methoden. Darstellung und
Diskussion aktueller Studienresultate, Ein-
bezug aktueller Behandlungsempfehlungen
und Zulassungsindikationen.

Ergebnisse. Sieben verschiedene Immun-
checkpoint-Inhibitoren werden in der
Onkologie therapeutisch eingesetzt: ein Anti-
CTLA-4-Antikorper, 3 Anti-PD1-Antikorper
und 3 Anti-PD-L1-Antikdper. FDA-Zulassung

https://doi.org/10.1007/500393-020-00876-2

Der Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren im onkologischen

auf dem US-Markt fiir 17 verschiedene Tumor-
entitaten und einer agnostischen Indikation
(Tumoren mit defizienter Mismatch-repair-
Maschinerie/hohe Mikrosatelliteninstabilitat).
Langzeitremissionen sind in ca. zwei Drittel
der Patienten mit Tumoransprechen moglich.
Schlussfolgerungen. Nutzen der Immun-
checkpoint-Inhibitoren nur fiir einen Teil

der behandelten Patienten. Primére und
sekunddre Resistenzmechanismen erst in An-
fangen verstanden. Kombinationstherapien
der Immuncheckpoint-Inhibitoren mit z. B.
Chemotherapie, neuen Immuncheckpoint-
Inhibitoren (z.B. Anti-LAG3-Antikorper)

oder gezielten Therapien (z.B. CDK4/6,
PARP-Inhibitoren) zur Verbesserung der
Wirksamkeit werden in klinischen Studien
untersucht. Verldssliche, pradiktive Marker
sind dringend erforderlich.

Schliisselworter
Immunvervittelte Nebenwirkungen - Anti-
PD1 - Anti-CTLA4 - Ipilimumab - Nivolumab

Abstract

Background. The advent of immune
checkpoint inhibitors has dramatically
changed the treatment landscape of many
different tumor types. In the clinical routine,
humanized antibodies against the immune
checkpoints cytotoxic T-lymphocyte asso-
ciated protein 4 (CTLA-4) and programmed
cell death 1/programmed cell death ligand 1
(PD1/PD-L1) are generally applied.
Objective. This article provides an overview
of the treatment landscape with immune
checkpoint inhibitors, especially for solid
tumors in oncology.

Material and methods. Description and
discussion of recent trial results as well as
current treatment recommendations and
treatment approval indications.

Results. In the clinical routine seven different
immune checkpointinhibitors are applied in
oncology: one anti-CTLA-4 antibody, three
anti-PD1 antibodies and three anti-PD-L1
antibodies. On the US market FDA approval for

The use of immune checkpoint inhibitors in routine oncology

17 different tumor entities and one agnostic
indication (tumors with mismatch repair
mechanism deficiency/high microsatellite
instability). Long-term remission can be
achieved for ca. two thirds of patients with
tumor response.

Conclusion. Clinical benefits for only a part
of patients treated with immune checkpoint
inhibitors. The understanding of primary
and secondary mechanisms of resistance to
immune checkpointinhibitors has just begun
to evolve. Combination strategies of immune
checkpoint inhibitors with e.g. chemotherapy,
new immune checkpoint inhibitors (e.g. anti-
LAG3 antibody) or targeted therapies (e.g.
CDK4/6, PARP inhibitors) to improve efficacy
are under clinical investigation. Reliable and
predictive biomarkers are urgently needed.

Keywords
Immune-mediated adverse events - Anti-PD1 -
Anti-CTLA4 - Ipilimumab - Nivolumab

Zeitschrift fiir Rheumatologie 8 - 2020 | 811


https://doi.org/10.1007/s00393-020-00876-2

Ubersichten

Organ/-Systeme Haut Pulmo Uro HNO GIT Gyn Himat
88§ ¢ y y  Bit
FDA Zulassung g § % § § § E § ot § e g % S -ug.l = E § -%
2011 | ©
2014 |ee
2015 (X ) °
2016 (X} °
2017 () ° ° ° ° °
2018 o o ° ° . ° °
2019 o|e ° °
O Ipilimumab ® Pembrolizumab Atezolizumab Avelumab

® Nivolumab

® Durvalumab ® Cemiplimab

Abb. 1 A InderKlinik eingesetzte Inmuncheckpoint-Inhibitoren, deren Indikationsgebiete und Zulassungsjahr (U.S.-Markt).
FDAU.S.Food and Drug Administration, MM malignes Melanom, MCC Merkel-Zell-Karzinom, cSCC kutanes Plattenepithelkar-
zinom, NSCLC nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom, SCLC kleinzelliges Bronchialkarzinom, RCC Nierenzellkarzinom, UC uro-
theliales Karzinom, HNC Kopf-Hals-Karzinome, EC Osophaguskarzinom, CRC kolorektale Karzinome, TNBC triple-negatives
Mammakarzinom, CC Zervixkarzinom, EndC Endometriumkarzinom, HL Hodgkin-Lymphom, PMBCL primdr mediastinales

B-Zell-Lymphom, MSI-H/dMMR Mikrosatelliteninstabilitat hoch/defiziente Mismatch-repair-Maschinerie

mit metastasiertem, klarzelligem Nieren-
zellkarzinom und einem ungiinstigem
(»intermediate/poor risk®) Risikoprofil
gilt die ICI-Kombination heute als die
Therapie der Wahl in der ersten Linie.

Neue Therapieansitze in der Erst-
linienbehandlung werden mit einer
Kombination eines ICI (Avelumab oder
Pembrolizumab) und dem Tyrosinkina-
se-Hemmer Axitinib verfolgt: Unab-
hingig von einer Einteilung der Pa-
tienten zu einer der prognostischen
Risikogruppen zeigten diese Kombina-
tionstherapien sehr hohe Ansprechraten
(55-59 %) sowie ein signifikant verldn-
gertes progressionsfreies Uberleben im
Vergleich zu einer alleinigen Behand-
lung mit dem Tyrosinkinase-Hemmer
Sunitinib (15,1 Monate vs. 11,1 Mo-
nate fiir Pembrolizumab + Axitinib vs.
Sunitinib; 13,8 Monate vs. 8,4 Monate
fiir Avelumab + Axitinib vs. Avelumab)
[15, 16]. Beide Kombinationstherapi-
en stellen einen neuen Standard in der
Erstlinienbehandlung des metastasierten
Nierenzellkarzinoms fiir Patienten mit
glinstiger Prognose (,favorable risk®)
dar.

Fur  fortgeschrittene/metastasierte
Urothelkarzinome der Blase hat sich
nach Versagen einer Erstlinientherapie
mit einer platinhaltigen Chemotherapie
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(Cisplatin + Gemcitabin oder Carbopla-
tin + Gemcitabin) die Behandlung mit
einem ICI, der die PD1/PD-L1-Achse
blockiert, etabliert: In den entsprechen-
den Studien zeigten sich zwar nur mo-
derate Ansprechraten (rund 20 %), doch
fir etwa zwei Drittel der Patienten mit
einem Tumoransprechen konnen zum
Teil langfristige Remissionen bei guter
Lebensqualitit erzielt werden [17-19].
Die @Abb. 2¢, d zeigt beispielhaft den
Verlauf einer Lungenmetastase, ausge-
hend von einem Urothelkarzinom der
Blase einer 72-jahrigen Patientin unter
einer Therapie mit Pembrolizumab mit
stabiler Remission seit 21 Monaten.
Wie fiir das Bronchialkarzinom oder
das Nierenzellkarzinom wird auch beim
Blasenkarzinom die ICI-Therapie nach
Erfolgen in der zweiten Therapielinie
als Erstlinienbehandlung untersucht:
Fir die Kombinationsbehandlung von
Atezolizumab  (Anti-PD-L1-Antikor-
per) mit einer Standardchemotherapie
(Cisplatin/Gemcitabin oder Carbopla-
tin/Gemcitabin) konnte das mediane
progressionsfreie Uberleben gegeniiber
der alleinigen platinbasierten Chemo-
therapie signifikant, wenn auch nur
moderat von 6,3 Monaten auf 8,2 Mo-
nate verbessert werden. Die Ergebnisse
fir das Gesamtiiberleben aus der Stu-

die sind aktuell aber noch nicht reif
genug, um eine definitive Aussage {iber
den Stellenwert der Kombinationsthe-
rapie (ICI+ Chemotherapie) treffen zu
konnen [20].

Fortgeschrittene Platten-
epithelkarzinome im HNO-
Bereich

Der allgemeine Trend der pharmazeuti-
schen Industrie, die palliative Therapie
mit ICI in die Erstlinienbehandlung zu
integrieren, ldsst sich auch anhand der
fortgeschrittenen HNO-Tumoren verfol-
gen: Fiir rezidivierte oder metastasierte
Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-
Bereicheshatte sich zunédchst die Behand-
lung mit Nivolumab als Zweitlinienthera-
pie etabliert bei nachweislich signifikant
verbessertem Gesamtiiberleben unter ei-
ner Monotherapie mit Nivolumab gegen-
iiber einer konventionellen Chemothera-
pie (7,5 Monate vs. 5,1 Monate im Me-
dian) [21].

In der Folge untersuchte eine dreiar-
mige Phase-III-Studie die Wirksamkeit
des Anti-PD1-Antikorpers Pembroli-
zumab als alleinige Therapie oder als
Kombinationspartner zu einer konven-
tionellen Chemotherapie (Cisplatin/5-
Fluorouracil oder Carboplatin/5-Fluoro-



uracil) im Vergleich zu dem bisherigen
Standard, einer Kombination aus Er-
bitux + konventioneller Chemotherapie
(Cisplatin/5-Fluorouracil oder Carbo-
platin/5-Fluorouracil) [22]: Fiir Patien-
ten, deren Tumor immunhistochemisch
eine erhohte PD-L1-Expression auf-
wies (,,combined positive score“ [CPS]
>1), zeigte die alleinige Behandlung
mit Pembrolizumab einen signifikan-
ten Uberlebensvorteil im Vergleich zur
Standardtherapie. Pembrolizumab, kom-
biniert mit einer konventionellen Che-
motherapie, fithrte ebenfalls zu einem
verbesserten Gesamtiiberleben unab-
hingig von dem PD-L1-CPS-Score.
Im klinischen Alltag wird daher die
Monotherapie mit Pembrolizumab fiir
Patienten mit rezidiviertem oder me-
tastasiertem Plattenepithelkarzinom im
HNO-Bereich und erhchter PD-L1-Ex-
pression (CPS =1) als neuer Standard
in der Erstlinienbehandlung angesehen.
Fiir die Subgruppe der Patienten mit ei-
nem CPS von <1 wird die Kombination

aus Pembrolizumab + konventioneller
Chemotherapie eingesetzt.

Gastrointestinale Tumoren und
das hepatozelluldre Karzinom

In der Behandlung von Malignomen des
Gastrointestinaltraktes erwiesen sich die
ICI-Therapien bisher als nur wenig wirk-
sam, Ausnahmen finden sich aber fiir
molekular vordefinierte Patientengrup-
pen:

So zeigte zwar eine Behandlung des
metastasierten Adenokarzinoms des Ma-
gens und des 2 Vortherapien hatten, be-
scheidene Ansprechratenvon 11 %, sowie
eine Verlingerung des medianen Uber-
lebens von 4,1 Monaten (mit Placebo
behandelte Patienten) auf lediglich 5,3
Monate [23].

Einkleiner, jedoch signifikanter Uber-
lebensvorteil wurde aber kiirzlich durch
die Behandlung mit Pembrolizumab von
Patienten mit vorbehandelten Osopha-
guskarzinomen und einer hohen PD-L1-
Expression des Tumors gezeigt (,,com-

Abb. 2 « Radiologische
Kontrollen (Computerto-
mographien: a—d; MRI: ef)
vor Start und unter Check-
pointinhibitor-Therapie.
62-jahriger Patient mit
NSCLC zu Beginn (a) und
nach 30 Monaten unter
Therapie mit Pembro-
lizumab (b), 72-jahrige
Patientin mit pulmonal
metastasiertem Uro-
thelkarzinom zu Beginn (c)
und nach 21 Monaten
unter Pembrolizumab (d),
59-jahrige Patientin mit
lokal rezidiviertem, in-
operablem Endometri-
umkarzinom zu Beginn (e)
und 14 Monate nach
Immuntherapie mit Ipili-
mumab + Nivolumab (f)

bined positive score“ [CPS] =10) [24]:
Fiir diese molekulare Subgruppe an Pa-
tienten betrug das Gesamtiiberleben fiir
die mit Pembrolizumab behandelten Pa-
tienten 9,3 Monate vs. 6,7 Monate unter
konventioneller Chemotherapie. Basie-
rend auf diesen Phase-III-Studiendaten
sowie den Ergebnissen einer Vorldufer-
studie, erteilte die FDA im Juli 2019 die
Zulassung von Pembrolizumab fiir diese
molekular vordefinierte Patientenpopu-
lation [24, 25].

Vergleichsweise hohe Ansprechraten
werden auch fiir die kleine Gruppe der
metastasierten, kolorektalen Karzinome
beobachtet, deren Tumoren eine hohe
Mikrosatelliteninstabilitit als Ausdruck
einer defizienten Mismatch-repair-Ma-
schinerie (dAMMR) aufweisen: Unter
einer Behandlung mit Nivolumab als
Monotherapie oder in Kombination mit
Ipilimumab konnten Ansprechraten von
31-54% mit zum Teil lang anhaltenden
Remissionen erzielt werden [26, 27].

In der Behandlung des fortgeschrit-
tenen oder metastasierten, hepatozellu-
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laren Karzinoms spielen Therapien ge-
gen die PD1/PD-L1-Achse heute eine
zentrale Rolle fiir Patienten, die bereits
mit dem Tyrosinkinase-Hemmer Sora-
fenib vorbehandelt wurden: Nivolumab
(CheckMate 040-Studie) und Pembroli-
zumab (Keynote-224-Studie) erzielten in
Studien Ansprechraten von rund 20 %
und ca. zwei Drittel der Patienten mit ei-
nem dokumentierten Tumoransprechen
konnten stabile Remissionen tiber min-
destens 9 Monate hinaus erreichen [28,
29].

Gynakologische Tumoren

ICI haben erst kiirzlich Zulassungen fiir
Indikationen aus dem gynikoonkologi-
schen Bereich erhalten und dies primér
fir molekular vordefinierte Patienten-
subgruppen.

Die Behandlung mit ICI fiir Brust-
krebspatientinnen zeigte in erster Li-
nie fir das metastasierte, triple-ne-
gative Mammakarzinom (immunhis-
tochemisch fehlende Expression von
Ostrogen-, Progesteronrezeptor und
HER2) in Kombination mit einer Che-
motherapie einen klinischen Nutzen:
Wihrend mit einer Behandlung als
Monotherapie (Atezolizumab) ledig-
lich ein Ansprechen (partielle Remissi-
on + komplette Remissionen) von 10%
erreicht wurde, konnte in der Kombinati-
on von Atezolizumab mit Nab-Paclitaxel
als Erstlinienbehandlung im Vergleich
zu Nab-Paclitaxel als Monotherapie ein
Ansprechen von 56 % (vs. 45,9 % Nab-
Paclitaxel-Monotherapie) sowie ein sig-
nifikant verbessertes progressionsfreie
Uberleben (7,2 vs. 5,5 Monate Nab-Pa-
clitaxel-Monotherapie) und verbessertes
Gesamtiiberleben (21,3 vs. 17,6 Mona-
te) erzielt werden. Fir die Subgruppe
der Patientinnen mit PD-L1-positiven
Tumoren (PD-L1-Expression auf tu-
morinfiltrierenden Immunzellen >1%)
lief¥ sich fiir die Kombinationsbehand-
lung der grofite Nutzen hinsichtlich des
medianen Gesamtiiberlebens gegeniiber
der alleinigen Chemotherapie erzielen:
25 vs. 15,5 Monate [30, 31].

In einer Phase-II-Studie wurden Pati-
enten mit unterschiedlichen soliden Tu-
moren im fortgeschrittenen Stadium, die
zumindest eine etablierte Therapie vor-
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gingig erhalten hatten, mit Pembrolizu-
mab in fixer Dosierung von 200 mg alle
3 Wochen fiir maximal 2 Jahre behan-
delt. In diesem Mix an Tumoren finden
sich so unterschiedliche Tumorentititen
wie Endometriumkarzinome, Vulvakar-
zinome, Zervixkarzinome und solide Tu-
moren mit nachweislich hoher Mikro-
satelliteninstabilitidt (MSI-H). Aus dieser
Studie wurden kiirzlich die Interimsre-
sultate fiir Patienten mit vorbehandel-
tem und fortgeschrittenem Zervixkarzi-
nom publiziert: 12 von 98 behandelten
Patienten (12,2%) zeigten ein Tumor-
ansprechen (3 komplette und 9 partiel-
le Remissionen), die mediane Dauer des
Ansprechens ist zum aktuellen Zeitpunkt
noch nicht erreicht gewesen (=3,7 Mona-
te bis >18,6 Monate) [32]. Fiir die Tumo-
ren der Patienten mit einem Ansprechen
lief$ sich immunhistochemisch eine Po-
sitivitdt fiir PD-L1 (,combined positive
score“ [CPS] =1) nachweisen, sodass in
dem Zulassungstext der FDA der Einsatz
von Pembrolizumab fiir das Zervixkar-
zinom auf Tumoren mit einem CPS >1
beschrinkt wurde.

Die therapeutischen Moglichkeiten
fiir Patientinnen mit einem rezidivier-
ten Endometriumkarzinom, die bereits
eine systemische Behandlung mit Car-
boplatin/Taxol (adjuvant oder als Erst-
linienbehandlung) erhalten hatten, sind
nur noch sehr begrenzt. Ein vielverspre-
chender therapeutischer Ansatz fiir diese
Patientinnen wurde mit der Kombina-
tion des ICI Pembrolizumab und dem
oralen  Multi-Tyrosinkinase-Hemmer
Lenvatinib (Zielmolekiile: u.a. VEGFR
1-3, FGFR 1-4, PDGFR-alpha, RET,
KIT) im Rahmen der KEYNOTE-146-
Studie (Phase Ib/II) untersucht: 108 Pa-
tientinnen mit bereits vorbehandeltem,
metastatischem Endometriumkarzinom
erhielten 20mg Lenvatinib tiglich plus
3-wochentlich 200mg Pembrolizumab
in fixer Dosierung bis Krankheitspro-
gression oder Unvertréglichkeit der Me-
dikamente [33]. Die Ansprechrate unter
der Kombinationstherapie lag bei 38,3 %
(10,6 % komplette Remission und 27,7 %
partielle Remission), die mediane Dau-
er des Ansprechens war bei Data-Cut-
off der Studienpublikation noch nicht
erreicht; 69 % der Patientinnen mit ra-
diologisch dokumentiertem Ansprechen

zeigten im bisherigen Beobachtungs-
zeitraum eine Progressionsfreiheit von
26 Monaten. Diese Daten fithrten im
September 2019 zur Zulassung durch
die FDA von Pembrolizumab in Kombi-
nation mit Lenvatinib zur Behandlung
von Patienten mit metastasiertem Endo-
metriumkarzinom, die zumindest eine
Vortherapie erhalten hatten und deren
Tumoren keine Mikrosatelliteninstabi-
litit oder defiziente Mismatch-repair-
Maschinerie aufweisen.

Patientinnen mit rezidiviertem Endo-
metriumkarzinom und nachgewiesener
MSI-H/dMMR konnen im Rahmen der
agnostischen Indikation (s. unten) mit
Pembrolizumab behandelt werden, so-
fern bereits eine systemische Therapie
erfolgt ist. Bei Endometriumkarzinomen
handelt es sich um die Tumorentitt mit
dem hochsten Anteil (30%) der Tumo-
ren mit nachweisbar hoher Mikrosatel-
liteninstabilitat (MSI-H) als Folge einer
defizienten Mismatch-repair-Maschine-
rie (AMMR) [34].

In @ Abb. 2e¢, f ist das Tumoranspre-
chen einer 59-jdhrigen Patientin mitlokal
rezidiviertem Endometriumkarzinom
mittels MRI dokumentiert, die im ,,Off-
label-Use® eine Kombinationsbehand-
lung mit den Checkpointinhibitoren
Ipilimumab (Anti-CTLA-4-Antikorper)
und Nivolumab (Anti-PD1-Antikorper)
fiir 4 Zyklen erhielt. Vorgingig ist die
Patientin auf eine Erstlinientherapie mit
Cisplatin/Doxorubicin progredient ge-
wesen. Molekularpathologisch konnte
im Tumorgewebe eine Hypermethy-
lierung des MutL Homolog 1(MLHI)-
Gen-Promotors als Hinweis auf eine
defiziente Mismatch-repair-Maschinerie
nachgewiesen werden; 14 Monate nach
Abschluss der Behandlung besteht bei
der Patientin weiterhin eine komplette
Remission der Erkrankung.

ICl in der Behandlung
hamatologischer Neoplasien:
klassisches Hodgkin-Lymphom
(HL) und primar mediastinales,
groBzelliges B-Zell-Lymphom
(PMBCL)

Eine der hochsten Ansprechraten erzie-
len ICI interessanterweise beim Hodg-
kin-Lymphom. Urséchlich liegt diesem



klinischen Phinomen eine genetische
Verénderung der Hodgkin-Zellen (Am-
plifikation eines DNA-Segmentes auf
dem kurzen Arm von Chromosom 9,
9p24.1) zugrunde, welche zu einer ver-
mehrten Expression von PD-L1 und PD-
L2 auf den Lymphomzellen fiihrt [35].

Aufgrund des hohen Heilungspoten-
zials einer konventionellen Chemothera-
piebeiHodgkin-Patienten in der Erstlini-
enbehandlung wird Nivolumab bei dieser
Erkrankung nur selten eingesetzt, vor-
nehmlich in der Behandlung eines zwei-
ten Rezidivs (nach konventioneller Che-
motherapie und nach Salvage-Hochdo-
sischemotherapie mit autologer Stamm-
zelltransplantation). Fiir diese intensiv
vorbehandelten Patienten mit zuvor du-
Berst schlechter Prognose kénnen unter
einer Behandlung mit Nivolumab An-
sprechrate von 69% und ein 2-Jahres-
Uberleben von 85 % der behandelten Pa-
tienten erreicht werden [36].

Bei dem primiar mediastinalen, grof3-
zelligen B-Zell-Lymphom (PMBCL)
handelt es sich um einen seltenen Sub-
typ des diffus-grof3zelligen B-Zell-Lym-
phoms. Liegt bei Einsatz einer kon-
ventionell dosierten Polychemothera-
pie (z.B. einer Kombination aus Ritu-
ximab/Cyclophosphamid/Adriblastin/
Oncovin/Prednison) als Erstlinienbe-
handlung die Heilungsrate noch bei
tiber 90%, sinkt diese im Falle einer
Therapierefraktaritit oder eines Rezidivs
betrachtlich mit einem Gesamtiiberle-
ben der betroffenen Patienten von ledig-
lich 15% nach 2 Jahren unter Salvage-
Chemotherapie(n) [37]. Ahnlich dem
klassischen Hodgkin-Lymphom expri-
mieren PMBCL vermehrt PD-L1/PD-L2
auf der Zelloberfliche. Ganz dhnlich den
Hodgkin-Lymphomen sind genetische
Alterationen (z.B. Amplifikationen) auf
dem kurzen Arm von Chromosom 9 fiir
die Uberexpression von PD-L1/2 verant-
wortlich. Fiir Patienten die bereits 2 oder
mehr Therapien in der Rezidivsituation
erhalten hatten, konnten mit dem Ein-
satz von Pembrolizumab Ansprechraten
von tiber 45 % erreicht werden, 78 % der
Patienten mit dokumentiertem Anspre-
chen erzielten Remissionen von mehr
als 12 Monaten, das mediane Gesamt-
iiberleben lag bei tiber 31 Monaten in
der Studienpopulation [38].

Agnostische Indikation fiir
Pembrolizumab: Erstmals
erfahrt ein Krebsmedikament
die Zulassung unabhangig vom
Ursprungstumor

Fir den Anti-PD1-Antikérper Pembro-
lizumab erlief$ die FDA im Mai 2017
die Zulassung fiir Patienten mit soliden
Tumoren mit hoher Mikrosatellitenin-
stabilitdt (MSI-H) oder defizienter Mis-
match-repair-Maschinerie (dMMR), die
bereits vorbehandelt waren und fiir die
keine weiteren etablierten Therapieoptio-
nenbestanden. Dies bedeutete zudem die
erstmalige Zulassung eines Krebsmedi-
kamentes, basierend rein auf einem Bio-
marker und nicht wie bisher organbezo-
gen. Dem Einsatz von Pembrolizumab
bei Tumoren mit MSI-H/dMMR liegt die
Erkenntnis zugrunde, dass gerade diese
Tumoren mehrheitlich eine hohe Muta-
tionsrate aufweisen und damit die Wahr-
scheinlichkeit zur Bildung tumorspezifi-
scher Antigene, sog. Neoantigene, wel-
che in der Folge vom korpereigenen Im-
munsystem als ,,fremd“ erkannt werden
kénnten, steigt.

Die Zulassung basierte auf den ,,ge-
poolten Ergebnissen mehrerer einar-
miger Studien (u.a. Keynote-164 und
Keynote-158) an entsprechend vorcha-
rakterisierten Patienten mit insgesamt
15 verschiedenen Tumorentititen, in de-
nen ein Gesamtansprechen von 39,6 %
(davon 7% mit kompletter Remission)
dokumentiert werden konnte. Fiir 78 %
der Patienten mit Tumoransprechen
konnte ein progressionsfreies Uberleben
von mehr als 6 Monaten erreicht werden.

Die Préivalenz des genetischen
Markers ,MSI-H variiert dabei be-
trachtlich zwischen den einzelnen Tu-
morentititen: Fiir insgesamt 12 Tumor-
entititen lie§ sich zumindest in 1% der
Tumoren MSI-H nachweisen, dabei wur-
de dieses genetische Charakteristikum
vergleichsweise héufig fiir Endometri-
umkarzinome (31%), Kolonkarzinome
(19%), Magenkarzinome (17%) und
Rektumkarzinome (5,7%) nachgewie-
sen (alle 4 Tumorentititen sind auch mit
dem Lynch-Syndrom assoziiert), hinge-
gen fehlte diese Eigenschaft génzlich bei
uvealen Melanomen, Schilddriisenkar-
zinomen und Keimzelltumoren [34].

Doch trotz des Vorliegens von MSI-
H/dMMR als moglicher pradiktiver
Marker zeigen immer noch 60% die-
ser Tumoren kein Ansprechen auf die
Behandlung mit Pembrolizumab. Die
primiren Resistenzmechanismen einer
ICI-Behandlung werden aber erst in
Anfangen verstanden.

Immunvermittelte Neben-
wirkungen unter Immuncheck-
point-Inhibitortherapie

Die erfolgreiche Einfithrung der ICI in
den onkologischen Alltag bietet Krebs-
patienten ganz neue Behandlungsmog-
lichkeiten und Perspektiven in unter-
schiedlichen Kklinischen Settings mit
zum Teil Langzeitremissionen auch bei
bereits weit fortgeschrittenen Tumor-
erkrankungen. Durch die unspezifische
Aktivierung des Immunsystems kénnen
die ICI aber auch zu inflammatorischen
Reaktionen im Korper fithren, sog. im-
munvermittelten Nebenwirkungen, die
prinzipiell jedes Organ im Korper be-
treffen konnen.

Die zugrunde liegende Pathophysio-
logie istin vielen Fillen noch unklar, wird
aber im Zusammenhang mit der Rolle
der Immuncheckpoints (CTLA-4 und
PD1/PD-L1) in der Aufrechterhaltung
der korpereigenen, immunologischen
Homdoostase gesehen.

Am hidufigsten von immunvermit-
telten Nebenwirkungen betroffen sind
der Gastrointestinaltrakt (z.B. Koli-
tis), die Leber (Hepatitis), endokrine
Driisen (z.B. Hypophysitis) oder die
Haut. Weniger hdufig sind neurologi-
sche, kardiovaskulire, pulmonale oder
auch muskuloskeletale Nebenwirkungen
zu beobachten.

Generell zeigt die bisherige Erfahrung
im Einsatz der ICI, dass im Vergleich
zu einer Monotherapie die Kombinati-
onstherapie (Anti-CTLA-4+ Anti-PD1)
mit einer deutlich hoheren Rate an
immunvermittelten =~ Nebenwirkungen
einhergeht: In einer dreiarmigen, rando-
misierten Phase-III-Studie fiir Patienten
mit metastasiertem, malignen Melanom
traten fiir die Kombinationsbehandlung
(Anti-CTLA-4+ Anti-PD1) hoéhergradi-
ge (=Grad 3 gemif} der ,Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events®),
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immunvermittelte Nebenwirkungen in
59 % auf, wihrend in den Behandlungs-
armen mit Monotherapien hohergradige
Nebenwirkungen in nur 22% (Anti-
PD1-Antikoérper Nivolumab) und 28 %
(Anti-CTLA-4-Antikorper Ipilimumab)
respektive auftraten [39].

Bei geschitzt 0,3-1,3% der mit ICI
behandelten Patienten kann es auch zu
immunvermittelten = Nebenwirkungen
mit todlichem Verlauf kommen: Fiir
Anti-CTLA-4-Antikorper sind haufigs-
te dokumentierte Todesfille mit einer
Kolitis assoziiert gewesen, fir die Anti-
PD1- oder Anti-PD-L1-Antikorper ist
das Auftreten einer Pneumonitis, Hepa-
titis oder auch Neurotoxizitit fiir fatale
Verldufe beschrieben [40].

Fir das Management der immun-
vermittelten Nebenwirkungen wurden
zwischenzeitlich klare Behandlungsal-
gorithmen je nach betroffenem Organ
entwickelt [41]. Diese basieren in erster
Linie auf der Verabreichung von Im-
munsuppressiva, v.a. Kortikosteroiden.
Bei schweren, steroidrefraktiren Fillen
kommen auch Anti-TNF-a-blockie-
rende Antikorper oder Mycophenolat-
Mofetil zum Einsatz. Prospektiv sind
die entsprechenden Behandlungsansitze
zum Nebenwirkungsmanagement aber
bisher noch nicht validiert worden.

Dieses weite Spektrum an Nebenwir-
kungen der ICI-Therapien mit zum Teil
auch fatalen Verldufen benotigt daher
hiufig die Betreuung durch ein interdis-
ziplindres Team [40, 42].

Ausblick

Wihrend der Einsatz von ICIs bis anhin
vornehmlich in der palliativen Behand-
lung weit fortgeschrittener Tumoren un-
tersucht wurde, gehen neuere klinische
Entwicklungen dahin, die Wirksamkeit
von ICI als Monotherapie oder auch als
Kombinationspartner (mit einer konven-
tionellen Chemotherapie, gezielten ,tar-
geted” Therapie oder einer dualen ICI-
Therapie) im adjuvanten wie auch neo-
adjuvanten Setting fiir unterschiedliche
Tumorentititen in klinischen Studien zu
evaluieren.

Die bisher erzielten Erfolge, insbe-
sondere die méglichen Langzeitremissio-
nen, gelten aber noch lingst nicht fiir
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die Mehrheit der mit ICI behandelten
Krebspatienten. Der Fokus der aktuel-
len Forschung liegt daher verstirkt auf
der Untersuchung von Resistenzmecha-
nismen (primire und sekundire) unter
einer Immuntherapie und Moglichkei-
ten, diese zu tiberwinden. Hierzu wer-
den in erster Linie Kombinationsthera-
pien aus einem ICI (meist Inhibitoren
des PD1/PD-L1-Immuncheckpoints, da
besser vertriglich als die Anti-CTLA-4-
Antikérper) mit einem Medikament ge-
gen spezifische Zielmolekiile (z. B. gegen
LAG3, PSMA, VEGFR 1-3, CDK4/6) in
klinischen Studien untersucht.

Weitere offene Fragen ergeben sich
im klinischen Alltag durch das Fehlen
verldsslicher pradiktiver Marker fur ei-
ne ICI-Therapie sowie Unklarheiten zur
Dauer der Behandlung mit einem ICI,
insbesondere im Falle einer dokumen-
tierten kompletten Remission, da in vie-
len Zulassungsstudien die Behandlungs-
zeitim Falle eines Ansprechens und guter
Vertraglichkeit nicht begrenzt wurde.

In der Weiterentwicklung und Eta-
blierung der Immuntherapeutika als
Kombinationspartner im klinischen All-
tag wird aber neben der Verbesserung
der Wirksamkeit v. a. auch ein besseres
Verstindnis der spezifischen, immun-
vermittelten Nebenwirkungen und deren
Management entscheidend sein.
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Placebo

In vielen Berei-
chen ist die Kunst
des Heilens ei-
ner regelrechten
Gesundheitsin-
dustrie gewichen.
Mit zunehmender

Biirokratie und

wirtschaftlicher
Orientierung ist die Bedeutung der Arzt-
Patienten-Kommunikation zu sehr in den
Hintergrund geraten. Die systematische
Untersuchung des Placeoeffektes konnte
hier ein Umdenken anstof3en.
In Der Nervenarzt 08/2020 beleuchten re-
nommierte Wissenschaftler*innen das
Phanomen von verschiedenen Seiten,
dokumentieren den aktuellen Erkenntnis-
stand und blicken auf Zukunftsfelder. Auch
juristische Fragen werden berticksichtigt,
denn Aufklarung und Beipackzettel kon-
nen Noceboeffekte entfalten und Patienten
schaden.

== Die gelernte Placeboantwortim
Immunsystem

== Placebo- und Nocebomechanismen bei
depressiven Erkrankungen

== Placebos und Placeboide in der
therapeutischen Praxis

== Nocebo, Aufkldrung und Arzt-
Patienten-Kommunikation

== Placeboeffekte in der Schmerztherapie

== Klinische Evidenz und neue
Forschungsansatze zum Open-label
Placebo

Suchen Sie noch mehr zum Thema?
Mit e.Med - den maf3geschneiderten Fort-
bildungsabos von Springer Medizin - ha-
ben Sie Zugriff auf alle Inhalte von Sprin-
gerMedizin.de. Sie konnen schnell und
komfortabel in den fiir Sie relevanten Zeit-
schriften recherchieren und auf alle Inhalte
im Volltext zugreifen.

Weitere Infos zu e.Med finden Sie auf
springermedizin.de unter ,,Abos”

Zeitschrift fiir Rheumatologie 8 - 2020

| 817


https://doi.org/10.1007/s00393-020-00876-2
https://doi.org/10.1007/s00393-020-00876-2
https://doi.org/10.1200/po.17.00073

	Der Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren im onkologischen Alltag
	Zusammenfassung
	Abstract
	Immuncheckpoint-Inhibitoren im klinischen Alltag
	Plattenepithelkarzinome der Haut und Merkel-Zell-Karzinome
	Nichtkleinzelliges und kleinzelliges Bronchialkarzinom
	Urogenitale Tumore
	Fortgeschrittene Plattenepithelkarzinome im HNO-Bereich
	Gastrointestinale Tumoren und das hepatozelluläre Karzinom
	Gynäkologische Tumoren
	ICI in der Behandlung hämatologischer Neoplasien: klassisches Hodgkin-Lymphom (HL) und primär mediastinales, großzelliges B-Zell-Lymphom (PMBCL)

	Agnostische Indikation für Pembrolizumab: Erstmals erfährt ein Krebsmedikament die Zulassung unabhängig vom Ursprungstumor
	Immunvermittelte Nebenwirkungen unter Immuncheckpoint-Inhibitortherapie

	Ausblick
	Literatur


