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Onkologische Patienten stellen sich bei Beschwerden oft beim Hausarzt, in der Not-

fallpraxis oder in einem Notfallzentrum zur akuten Problemabklarung vor. Die

wichtigste Differentialdiagnose ist die Progression der Tumorerkrankung, aber

auch Nebenwirkungen von onkologischen Systemtherapien miuissen in Betracht ge-

zogen werden.

Hintergrund

2016 durften wir im Swiss Medical Forum unsere Emp-
fehlungen zum Management der hdufigsten Neben-
wirkungen von Immuntherapien publizieren [1]. In der
Zwischenzeit gibt es neue Erkenntnisse, die nicht nur
fir Onkologen, sondern auch fiir Arzte in der Grund-
versorgung relevant sind. Diese Erkenntnisse fassen
wir im Folgenden kurz zusammen.

Die Verwendung von Immun-Checkpoint-Inhibitoren
(ICI) in der Onkologie nimmt stark zu. Die Liste der zu-
gelassenen Priparate wichst jedes Jahr. Die palliativen
Therapieindikationen umfassen neben Melanom und

Tabelle 1: Checkpoint-Inhibitoren.

Zielstruktur Antikérper (Handelsname)

Swissmedic-Zulassungen (Januar 2019)

CTLA-4

Ipiliumumab (Yervoy®)

Melanom

PD-1 Nivolumab (Opdivo®)

Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom, Melanom,
Nierenzellkarzinom, klassisches Hodgkin-
Lymphom, Plattenepithelkarzinom im Kopf-
Hals-Bereich, kolorektales Karzinom mit
fehlerhafter MMR oder hoher MSI, Urothel-
karzinom, Adenokarzom des Magens oder
des gastro-dsophagealen Uberganges

Pembrolizumab (Keytruda®) Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom, Melanom,

klassisches Hodgkin-Lymphom, Urothel-
karzinom

PD-L1 Atezolizumab (Tecentriq®)

Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom

Avelumab (Bavencio®)

Merkelzellkarzinom

Durvalumab (Imfinzi®)

Lokal fortgeschrittenes, nichtkleinzelliges
Lungenkarzinom nach Chemoradiotherapie

Abkilirzungen: CTLA-4 = «cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4»; MMR = «DNA mismatch
repair»; MS| = «microsatellite instability»; PD-1 = «programmed cell death 1»; PD-L1 = «programmed cell

death ligand 1»
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Lungenkarzinom heute auch Hodgkin-Lymphom, Nie-
renzellkarzinom, Merkelzellkarzinom, Urothelkarzi-
nom, Adenokarzinom des Magens oder des gastro-6so-
phagealen Uberganges sowie Plattenepithelkarzinom
im Kopf-Hals-Bereich (Tab. 1). Daneben gibt es Evidenz
fiir den Nutzen einer adjuvanten ICI-Therapie in kurati-
ver Absicht bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Melanom sowie Lungenkrebs.

Mit fortlaufender Indikationsausweitung steigt auch
die Zahl der Patienten mit Inmuntherapie-assoziierten
Nebenwirkungen («immune-related adverse events»
[IRAE]). IRAE unterscheiden sich wesentlich von Che-
motherapie-bedingten Nebenwirkungen. Unter ICI
sind Alopezie, Erbrechen, Blutbildveranderungen und
Infektionen selten, hingegen verursachen ICI ein brei-
tes Spektrum an Autoimmunphdnomenen, die oft in
Kombination auftreten (Abb. 1).

IRAE kénnen nach Beendigung einer ICI-Therapie noch
lange persistieren. Aus diesen Griinden werden an
unserem Spital alle ICI-Therapien von medizinischen
Onkologen eingeleitet und tiberwacht. Wir fithren vor
jeder ICI-Infusion eine klinische Untersuchung und
eine Labor-Untersuchung durch (Tab. 2).

Den Schweregrad von IRAE beurteilen wir anhand der
«Common Terminology Criteria for Adverse Events»
(CTCAE) wie sie in klinischen Studien und Richtlinien
von europdischen und amerikanischen Fachgesell-
schaften verwendet werden [2-4]. Bei leichten IRAE
(Grad 1 und 2) setzen wir die ICI-Therapie fort, bei mit-
telgradigen IRAE (Grad 3) pausieren wir sie und bei
schwergradigen IRAE (Grad 4) sistieren wir sie in der
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Abbildung 1: Patient mit multiplen, simultanen Immuntherapie-assoziierten Nebenwirkungen (IRAE): Schwellung des Interpha-
langealgelenks (A) mit entsprechenden Dopplersignalen im Ultraschall (B), Kniegelenkerguss (C) mit hdmorrhagischem
Synoviaaspirat (D), Pannikulitis der unteren Extremitat (E), sowie Hepatitis (nicht abgebildet).

Tabelle 2: Routine-Kontrollen.

Untersuchung Empfehlung

Zeitpunkt Vor Therapiebeginn bis 6 Monate liber das Therapieende hinaus

Intervall Vor jeder Infusion, mindestens einmal pro Monat

Anamnese Midigkeit, Schmerzen, Hautverédnderungen, Juckreiz, Husten, Atemnot,
Miktion, Defékation

Status Blutdruck, Puls, Gewicht, Integument, Lungenauskultation

Labor Hamatogramm, Glukose, Natrium, Kalium, Kreatinin, ALAT, TSH, fT4,
Urinstatus mit Sediment

Zusatzunter-  Bei Risikopatienten oder Verdacht auf IRAE, in Absprache mit Onkologen

suchungen und Organspezialisten

Abktrzungen: ALAT = Alanin-Aminotransferase; fT4 = freies Thyroxin; TSH = Thyreoidea-stimulierendes
Hormon; IRAE = Immuntherapie-assoziierte Nebenwirkungen.

Regel. Bei IRAE Grad 3 und 4 sind wir mit einer Reexpo-
sition zurtickhaltend. Retrospektive Daten suggerieren
zwar einen prognostischen Vorteil fiir Patienten mit
IRAE im Vergleich zu Patienten ohne IRAE, bei einer Re-
exposition kommt es jedoch meist zu einem Aufflam-
men der IRAE. Das Risiko von todlichen (Grad 5) IRAE lag
in einer Metaanalyse zwischen 0,3% und 1,2%, je nach-
dem ob die ICI-Therapie innerhalb einer Studie (tieferes
Risiko als ausserhalb) oder als Kombinationstherapie
(hoheres Risiko als Monotherapie) verabreicht wurde [5].
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Neue Daten zu den hdufigen Neben-
wirkungen

Hautreaktionen sehen wir fast bei jedem Patienten
unter ICI-Therapie. Meist handelt es sich um diskrete
Reaktionen mit trockener Haut, was jedoch stérenden
Pruritus bereiten kann. Wir verschreiben deshalb pro-
phylaktisch eine neutrale Lotion. Bei schwereren For-
men sind eine facharztliche Beurteilung und eine Suche
nach IRAE innerer Organe indiziert (Abb. 1). IRAE kénnen
verschiedene Hautverdnderungen hervorrufen und
klassische Hautkrankheiten imitieren. Hautbiopsien
machen wir bei Verdacht auf Vaskulitis, Pemphigus und
zum Ausschluss von Metastasen. Oft reicht bei leichten
Hautreaktionen eine topische Glukokortikosteroidthe-
rapie. Beim Stevens-Johnson-Syndrom sollten neben
intravendsem Methylprednisolon auch intravendses
Immunglobulin (IVIG) oder Ciclosporin erwogen wer-
den. ICI konnen zur Exazerbation einer vorbestehenden,
autoimmunen Hautkrankheit fiihren. Bei Exazerbation
einer Psoriasis ist eine Therapie mit dem anti-Interleu-
kin-17-Antikoérper Secukinumab wirksam, aber vermut-
lich mit dem Verlust der Tumorantwort verbunden [6].
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Abbildung 2: Pneumonitis und Kolitis. Thorax-Computertomographie mit bilateralen
«Milchglas»-Infiltraten bei Pneumonitis (A). Rechtshilare Lymphadenopathie bei
Sarkoidose-ahnlicher Entziindungsreaktion (B). Koloskopie mit akut-entziindlichen
Schleimhautveranderungen bei zwei Patienten mit Kolitis (C, D).

Die Pneumonitis tritt regelmaéssig auf (3-5%) [7]. Radio-
logisch ldsst sie sich kaum von einer Pneumonie oder
einer Lymphangiosis carcinomatosa unterscheiden
(Abb. 2A). Deshalb besprechen wir alle Patienten inter-
disziplindr, fithren bei mittleren und schwereren For-
men eine broncho-alveoldre Lavage (BAL) durch und
leiten anschliessend eine empirische (und in der Regel
intravendse Therapie) mit einem Breitspektrum-Anti-
biotikum und hochdosiertem Glukokortikosteroid ein.
Letzteres schleichen wir sehr langsam aus, damit es
nicht zum Aufflammen der Pneumonitis kommt. Per-
sonliche Beobachtungen und Angaben in der Literatur
zeigen verschiedene zelluldre Reaktionsmuster, es gibt
lymphozytdre, neutrophile und Sarkoidose-dhnliche
Reaktionen. Am schlechtesten auf Glukokortikostero-
ide sprechen die neutrophilen Alveolitiden an. Sarkoi-
dose-dhnliche Reaktionen mit hilarer Lymphadenopa-
thie bedurfen bei asymptomatischen Patienten nicht
zwingend einer Therapie (Abb. 2 und 3).

Die Kolitis ist unter Ipilimumab haufig (9%), unter PD-
(L)1-Inhibitoren jedoch selten (1%) [8]. Wegen potenziel-
ler Perforationsgefahr verzichten wir auf eine kom-
plette Koloskopie und bevorzugen eine Sigmoidoskopie
mit Biopsie (Abb. 2 und 3). Glukokortikosteroide wirken
meist gut, Infliximab kann die Abheilung der Kolitis
beschleunigen und den Kortikosteroidbedarf senken.
Die Hepatitis sehen wir auch unter PD-(L)1-Inhibitoren
regelmassig (2-5%) [9]. Wegen Blutungsgefahr verzich-
ten wir in der Regel auf eine Leberbiopsie und leiten
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bei negativer Virusserologie wegen der Gefahr einer
fulminanten Entwicklung rasch eine hochdosierte, in-
travendse Kortikosteroidtherapie ein. Bei fehlendem
Riickgang der Serumtransaminasen nach drei Tagen
kann zusidtzlich orales Mycophenolat-Mofetil erwogen
werden (kein Infliximab wegen Lebertoxizitat). Gastri-
tis, Pankreatitis und Cholezystitis sind selten.
Rheumatologische IRAE (20%) treten meist auf in Form
von milden Arthralgien und Myalgien, die keinen Un-
terbruch der ICI-Therapie erfordern [10]. Nach unserer
Erfahrung sprechen diese IRAE nicht immer gut auf
nichsteroidale Antirheumatika (NSAR) und Analgetika
an, hdufig jedoch auf niedrigdosiertes Prednisolon (10—
20 mg/Tag). Schwere, inflammatorische Mono- bis
Polyarthritiden, polymyalgische Entziindungsbilder,
Vaskulitiden, Lupus und Sjogren-/Sicca-Sydrom sind
selten. Immunserologische Untersuchungen kénnen di-
agnostisch weiterhelfen, es sind aber sowohl positive
wie negative Formen moglich. Die Synoviaanalyse be-
statigt bei hoher Zellzahl die Arthritis (Abb. 1). Im glei-
chen Schritt kann bei mono- bis oligoartikuldren arthri-
tischen Befunden eine intraartikuldre Steroidinjektion
eingesetzt werden. Bei steroidrefraktiren Arthritiden
scheinen sich Tocilizumab und Infliximab als Biologika
neben Methotrexat zu etablieren [11].

Renale IRAE sind haufiger (3-9%) als frither angenom-
men, weshalb wir routinemassig Laborkontrollen
durchfiihren [12]. Es wurden sowohl akute als auch ver-
zogerte Nephritiden beschrieben. Eine Nierenbiopsie
hilft, die Verdachtsdiagnose zu bestatigen. Kortikoste-
roide sind oft wirksam, Daten zu anderen Immunsup-
pressiva sind beschrinkt.

Endokrine IRAE sind haufig (je nach Organmanifesta-
tion bis 20%) und wir verweisen auf einen fritheren
Artikel unserer Endokrinologie [13]. Die hdufigste Form
ist die Schilddriisenfunktionsstérung (Hypothyreose/
Hyperthyreose), die oft schleichend verlduft. In den
meisten Féllen handelt es sich dabei um eine destruk-
tive Thyreoiditis mit entziindlicher Freisetzung von
Schilddriisenhormonen und Hyperthyreose. Im Ver-
lauf entwickelt sich daraus typischerweise eine Hypo-
thyreose, die substituiert werden muss. Thyreostatika
wie Carbimazol sind in diesen Féllen wirkungslos und
sollen nicht eingesetzt werden. Symptome der Hyper-
thyreose (Schwitzen, Palpitationen) werden erfolgreich
mit einem Betablocker behandelt. Da wir unter ICI-The-
rapie routinemassig TSH und fT4 messen, entdecken
wir die Thyreoiditis meist in einem frithen, subklini-
schen Stadium. Die gleichzeitige Bestimmung von TSH
und T4 kann in der weiteren Differentialdiagnose hin-
sichtlich der zentralen Form der Hypothyreose (sekun-
dare Hypothyreose bei Hypophysitis) entscheidende
Hinweise liefern. Die Bestimmung der Anti-TSH-Rezep-
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Abbildung 3: Histo- und Zyto-pathologische Befunde. Transbronchiale Feinnadelpunk-
tion mit epitheloiden Histiozyten bei Sarkoidose-ahnlicher Entziindungsreaktion (A).
Autopsie mit Riesenzell-Granulomen bei fataler Myokarditis (B). Nierenbiopsie bei
schwerer Nephritis mit interstitiellen Entziindungsinfiltraten, Ubersicht (C) und hohe
Vergrosserung (D). Kolitis mit vermehrtem Zellgehalt der Mukosa (E) und Vermehrung
von CD3-positiven T-Lymphozyten (braun) im Epithel der Krypten (F).

A-E: Hamatoxylin-Eosin-Farbungen. F: Immunhistochemie fiir CD3.

torantikorper (TRAK) und Anti-TPO-Antikorper erlaubt
die Diagnose einer autoimmun-vermittelten Genese
der Schilddriisenfunktionsstérung (z.B. Morbus Base-
dow). Die Hypophysitis und sehr selten auch die Adre-
nalitis sehen wir typischerweise unter Ipilimumab. In
wenigen Fillen sind auch Erstmanifestationen eines
Typ-1-Diabetes unter immunmodulierender Therapie
beschrieben. Im Gegensatz zu letzterer Erkrankung, die
meist mit klinischen Zeichen der Hyperglykamie (Poly-
urie, Polydipsie, Gewichtsverlust) einhergeht, konnen
Hypophysitis und Adrenalitis unspezifische Symptome
(Ubelkeit, Bauchschmerzen, Kopfschmerzen, Midig-
keit, Leistungsknick) verursachen. Die entsprechenden
Laborkontrollen bei Verdacht sollten nach Riicksprache
mit dem Endokrinologen erfolgen. Basale Kortisol-
werte konnen Hinweise auf eine Nebennierenrinden-
insuffizienz liefern, haufig ist eine dynamische Testung
mittels Synacthen®(Tetracosactid)-Test notwendig.
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Seltene, aber gefiahrliche Nebenwirkungen

Neurologische IRAE (3%) verlaufen meist leichtgradig
und mit unspezifischen Symptomen wie Kopfschmer-
zen, Dysgeusie und Sensibilitatsstorungen. Schwere
Formen wie Myasthenie, Meningitis, Enzephalopathie
und Guillain-Barré-Syndrom kommen gehauft vor bei
Patienten mit vorbestehenden Autoimmunkrankhei-
ten, Thymusneoplasien oder ICI-Kombinationsthera-
pien. Diese IRAE koénnen fulminant verlaufen und
miissen mittels Magnetresonanztomografie (MRT)
und Liquorpunktion rasch abgeklart werden. Wir ver-
wenden den diagnostischen Algorithmus aus Paris,
hochdosierte Glukokortikosteroide sind indiziert, zu-
satzlich konnen IVIG oder eine Plasmapherese einge-
setzt werden [14]. Okuldre IRAE sind selten und meist
leichtgradig (trockene Augen oder Uveitis).

Kardiale IRAE (1%) umfassen Myokarditis, Vaskulitis,
Ischdmie, Arrhythmie und Perikarditis [15]. Die Myo-
karditis tritt typischerweise frith auf, verlauft fulmi-
nant und hat eine hohe Mortalitdt von 40-50% [16]. Sie
wird oft begleitet von einer Entziindung der Skelett-
muskulatur (Myositis) und ist gehduft unter ICI-Kom-
binationstherapien, weitere Risikofaktoren sind nicht
bekannt. Im Gegensatz zu anderen Formen der Myo-
karditis kann die linksventrikuldre Auswurffraktion
bei der Immuntherapie-assoziierten Myokarditis nor-
mal sein, was nicht fehlinterpretiert werden darf [17]!
Ein erhohter Troponinwert ist mit einer schlechten
Prognose assoziiert und eignet sich wie das «brain nat-
riuretic peptide» (BNP) als Verlaufsmarker. Die Biopsie
ware zwar diagnostisch, ist aber selten sofort durch-
fiihrbar und die Glukokortikosteroidtherapie darf da-
durch nicht verzogert werden.

Hamatologische IRAE (<1%) konnen einzelne oder meh-
rere Zellreihen betreffen. Am haufigsten ist die Immun-
thrombozytopenie (ITP), je nach Schweregrad gefahr-
lich wegen des Blutungsrisikos. Die Abklarung erfolgt
durch den Facharzt und beinhaltet oft auch eine Kno-
chenmarkuntersuchung zum Ausschluss anderer Ursa-
chen. Glukokortikosteroide sind meist wirksam, bei
schweren Formen ergdnzt durch Rituximab oder IVIG.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit fortgeschrittenem Alter, Organdysfunk-
tionen oder Autoimmunkrankheiten waren in den ICI-
Zulassungsstudien untervertreten, sind aber im klini-
schen Alltag haufig. Entsprechend wichst bei diesen
Gruppen der Wissenszuwachs in der Postmarketing-
Periode kontinuierlich. Retrospektive Daten zeigen,
dass ICI-Therapien von dlteren Patienten nicht schlech-
ter (aber auch nicht besser) toleriert werden als von
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jingeren Patienten [18]. Eine vorbestehende Antibio-

Korrespondenz: ) ) . . . .
Prof.Dr.med. Oliver Gautschi  tika- oder Glukokortikosteroidtherapie korreliert mog-
Universitdt Bern und licherweise mit einer reduzierten Tumorwirkung von
Kantonsspital Luzern ila lukok ik ideab
- ICI [19, 20]. Bei langerer Glukokortikosteroidgabe ver-
olivergautschifat]luks.ch ordnen wir prophylaktisch Cotrimoxazol und Cal-

cium/Vitamin-D3. Zusétzlich einen Protonenpumpen-
hemmer, falls gleichzeitig ein NSAR gegeben wird.
Impfungen diirfen unter einer ICI-Therapie durchge-
fliihrt werden [21].

Vorbestehende Autoimmunkrankheiten sind keine
Kontraindikation fiir eine ICI-Therapie [22, 23]. Weil das
Risiko sowohl fiir eine Reaktivierung der autoimmunen
Vorerkrankung wie fiir andere IRAE erhoéht ist, infor-
mieren wir die Patienten vorgingig und tiberwachen sie
engmaschig. Patienten mit chronischer Hepatitis-B-
oder HIV-Infektion sollten vor ICI-Therapie eine antivi-

Das Wichtigste fur die Praxis

e Bei onkologischen Patienten mit neuen Symptomen stets an Immunthe-
rapie-assoziierte Nebenwirkungen (IRAE) denken und mit den behan-
delnden Onkologen Kontakt aufnehmen.

e Tumorprogress bildgebend ausschliessen (gilt vor allem bei neurologi-
schen, pulmonalen und abdominalen Problemen).

e BeiVerdacht auf IRAE sofort handeln.

e Immuntherapie pausieren, Spezialisten einbeziehen, grossziigig Korti-
kosteroide geben und Patient engmaschig nachkontrollieren oder sogar
hospitalisieren.

e Schwere und unerwartete Nebenwirkungen an das Pharmacovigilance-
Zentrum melden.
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rale Behandlung erhalten [24, 25]. Erfahrungen bei Pati-
enten mit Hepatitis C sind beschrinkt, weshalb auch
hier ein erfahrener Facharzt beigezogen werden muss
(vor Beginn einer ICI-Therapie). Bei Patienten mit durch-
gemachter Tuberkulose ist eine antibiotische Abschir-
mung zu diskutieren [26]. Organtransplantierte Pa-
tienten haben unter PD-(L1)-Inhibitoren ein Risiko von
bis zu 100% fiir eine Abstossung des Transplantates
[27]. PD-(L)1-Inhibitoren sind deshalb bei organtrans-
plantierten Patienten kontraindiziert. Mit dem zustan-
digen Transplantationszentrum muss eine Therapie-
alternative erwogen (Ipilimumab scheint etwas sicherer
zu sein) und gegebenenfalls eine prophylaktische Im-
munsuppression diskutiert werden. ICI sind kontrain-
diziert wahrend der Schwangerschaft sowie bei Frauen
im gebarfahigen Alter ohne sichere Kontrazeption. Jiin-
geren Frauen, die eine einjahrige, adjuvante ICI-Thera-
pie erhalten, empfehlen wir mindestens ein Jahr iiber
das Therapieende hinaus eine sichere Verhiitungsme-
thode anzuwenden.
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