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Therapie des Immunsystems gegen Krebs:

ein therapeutischer Durchbruch  ?! 

Therapieziel
o Verbesserte krankheitsfreie Zeit
o Heilungsoption
o Gute Lebensqualität



Immuntherapie-

Theorie und bisherige Entwicklungen

Krebszellen haben Mechanismen, sich zu maskieren und der Immunabwehr
zu entziehen (ESCAPE)

Immuntherapeutika sollen z.B. krebstypische Escape-mechanismen 
durchbrechen und somit die Aktivität des Immunsystems gegen den Tumor
triggern. 

Bisherige Therapieansätze waren lange ohne großen Erfolg:

- Passive und aktive Immunisierung mit Tumorantigenen (humoral oder zellulär)

- Unspezifische Immunstimulation (z.B. Interferon)  

- Aktuell vielversprechend: Checkpoint Inhibitoren, AK gegen PD1, PD-L1, CTLA4

Antikörpertherapien wie HER2 Antikörper, 

TDM1, Denosumab, Bevacizumab......

-sind im weitesten Sinne auch Immuntherapien, 

gelten aber mehr als „Targettherapien“- richten 

sich speziell gegen den Tumor

Keine Therapie des Immunsystems!!!



Checkpoint  – Was ist das? Wofür ist das da ?

Immunity. 2013 Jul 25;39(1):1-10. doi: 10.1016/j.immuni.2013.07.012.

Oncology meets immunology: the cancer-immunity cycle.

Chen DS1, Mellman I

Tm produziert mutagene

Antigene

Dentritische Zellen erkennen

und präsentieren Antigene

T Zellen werden „geprimed“

und aktiviert

Aktivierte T Zellen infiltrieren

Tumor und Umgebung

Apoptose gebundener

Tumorzellen

.... So sollte es sein!

Problem: der Tumor entgeht der Abwehr 
durch seine ESCAPE Mechanismen.

Und genau das sollen Checkpointinhibitoren
verhindern.

WIE DAS ?!

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23890059
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen DS[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=23890059
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mellman I[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=23890059


Checkpoint Antikörper- Funktion:

Die Bremse wird von den Immunzellen gelöst !

Professor Stefan Laufer, pharmazeutische Zeitung 28/17, 

Checkpointinhibitoren, Immuntherapie gegen Krebs 

Grafik Stefan Spitzer 



Checkpoint Inhibitoren: 

Rasante Entwicklung – über zahlreiche 

Tumorentitäten Wirksamkeit belegt 

Zugelassen gegen malignes Melanom, Bronchialkarzinom, Nierenzellkarzinom,
Testung auch bei Tumoren mit MSI, TnBC u.v.m.

2011 Zulassung Ipilimumab (CTLA4-AK)
2014      Nivolumab (PD1 AK)
2015      Pembrolizumab (PD1 AK)
2015-16 Atezolizumab (PDL1 AK), Avelumab (PDL1 AK)
2016 Kombination von beiden beim malignen Melanom auch in 

Europa (60% RR! Ansprechen langfristig bei 40%)
2015     Nivolumab beim Bronchialkarzinom (topt Docetaxel...)
2016 Sehr gute Ergebnisse mit 

Durvalumab (PDL1 AK) und
Tremelimumab (CTLA4 AK)  
beim Bronchialkarzinom

2019 Zulassung Atezolizumab MBC, PDL1 pos



Checkpoint Inhibitoren: 

Rasante Entwicklung – über zahlreiche 

Tumorentitäten Wirksamkeit belegt 

Besonders wirksam bei:

• Hoher Mutagenität (optimal: > 100-200 Mutationen pro Tm- Megabasenpaar)

• Tils

• PDL1 Expression auf Immunzellen

• Hohe Expression von IFNy

• Patienten mit DNA Reparaturdefekten u.v.m.

Generell sind Prädiktoren für ein optimales und langfristiges 
Ansprechen noch  unzureichend bekannt



Checkpoint- Inhibitoren-

Wie wirksam beim Mammakarzinom? 

Welche Therapielinie ist optimal?



Neue Hoffnung für chemotherapieresistente TNBC?

52 jährige Pat. 
mit TNBC, WF 90% progredient 

unter Bestrahlung,

Taxol/Carboplatin und 

Epirubicin / Cyclophosphamid.....

TNBC

- beinhalten hoch mutagene

Tumorzellen, die Neoantigene 

produzieren und eine 

Immunantwort provozieren.

- TNBC exprimieren häufiger 

PDL1



Erste Studienergebnisse bei intensiv 

vorbehandelten MBC in Monotherapie

S. Adams Journal of Clinical Oncology 35,no. 15_suppl (May 2017) 1008-1008. 

Schmid P et al Atezolizumab in MBC TNBC long terminal cl outcomes AACR 2017 Abstr

2986

Keynote
012

Keynote
086- A

Keynote
086-B

Roche
Atezolizumab

Patientinnen Pre-treated Pre-Treated 1. line 1. line

PDL-1 exprimiert 62% exprim. exprimiert Teils-teils

Einschluss N=32 n=170 N=52 (137) n=115

OR 18,5%
CR 3,7%
PR 14,8%
SD 25,9%

4,8%-

Unabhängig
vom PDL1
Status

23,1%
Clinical Benefit
42%

26% 1.line
7%  pretreated
Clinical Benefit
30% vs.
58% 1.line
Gering
abhängig von 
PDL1

PFS 2 Mo 9.3 MO

Duration of
response

Bis 24 Monate 6,3 Monate n.r. 21 Monate



S. Adams Journal of Clinical Oncology 35,no. 15_suppl (May 2017) 1008-1008. 

Schmid P et al Atezolizumab in MBC TNBC long terminal cl outcomes AACR 2017 Abstr 2986

Interview mit P. Schmid:

•„Patientinnen mit rascher Progredienz profitieren unzureichend von 

der Monotherapie 

Wenn Patientinnen aber ansprechen, dann profitieren sie lange“
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Das Highlight vom ESMO und SABCS 2018

L. Emens GS1-4: Impassion 130 Results depending on Biomarker 
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IMPASSION130

L. Emens GS1-4: Impassion 130 Results depending on Biomarker 

Therapiezeit 22-24Wo, Follow up med.12,9Mo, 

Response Rate
56- 59%
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Erste Ergebnisse mit der Kombination Checkpointinhibitor-Chemo

L. Emens GS1-4: Impassion 130 Results depending on Biomarker 





Zusammenfassung: 

• PDL1 Expression auf Immunzellen war ein prädiktiver Marker für die Wirkung
von Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel

• PFS und ein OS Benefit war signifikant bei PDL1 Expression > 1%
• Ein additiver Effekt von Atezolizumab war bei PDL1 Negativität nicht zu sehen

• PDL1 Expression auf Tumorzellen war nicht prädiktiv

• PDL1 Expression war prädiktiver, als das Vorhandensein von TiLs oder CD8pos
• Zellen

• Der Effekt war unabhängig von dem BRCA Mutationsstatus

Frauen mit 1. line MBC oder fortgeschrittenen TnBC sollten grundsätzlich 
auf den PDL1- IC Status 
untersucht werden, um den möglichen Benefit der Studienmedikation zu prüfen



Was wir über die Nebenwirkungen

von Checkpointinhibitoren wissen



Checkpointinhibitor

Häufige Nebenwirkungen

Häufig >  20% 10% bis 20% 1% bis 4% Grad 3-4

Verminderter Appetit

Muskelschmerzen

Cutane NW

Gelenkschmerzen

Rückenschmerzen

Kurzatmigkeit

Anämie

Juckreiz Ausschlag, 

Depigmentierung

Fatigue, Elektrolytmangel

Husten

Kurzatmigkeit

Magenschmerzen

Übelkeit,Erbrechen

Diarrhoe od. Obstipation

Pneumonitis

Erschöpfung

Fatigue

Anämie

Schwächegefühl

Gelenkschmerzen,

Rückenschmerzen

Anämie Neutropenie

Kreatininanstieg

Hyponatriämie, 

Hypocaliziämie

Gastrointestinale 

Beschwerden

Ödeme



Checkpointinhibitoren:

Autoimmun-

Reaktionen: 



Autoimmun-
Reaktionen:

2-7% der Pat

Selten und
behandelbar ...

- Wenn
daran
gedacht 
wird!!!!!!!





Schilddrüsenfunktionsstörungen

1. Fall:   Neoadjuvante Therapie mit Abraxane/Carboplatin und

Pemprolizumab. Gesunde 44j Pat mit TnBC rechts,   cT2cN1, WF 60%

Labor nach 1. Zyklus Pembrolizumab: Akute Hypothyreose, 

TSH von 1,2 auf 35 innerhalb von 2 Wochen angestiegen

Vorgehen? 

Endokrinologisches Konsil, L-Thyroxin in ansteigender 

Dosierung

Studienmedikation konnte fortgesetzt werden. 



Schilddrüsenfunktionsstörungen

50 jährige Patientin mit neoadjuvanter Therapie:

bei TnBC cT1c, cN0 TnB :

In Keynote 173: Abraxane/Carbo plus Pembrolizumab

Labor: TSH < 0,001, T3 und T4 erhöht. 

Befinden: nicht beeinträchtigt.

Vorgehen? 

• Beendigung von Pembrolizumab

• Therapie: medikamentös mit Carbimazol oder Thiamazol

• Bei CTC 2 od. mehr: Therapiepause

• Ggf. Prednisolon in Abstimmung mit Endokrinologie.

• Pembrolizumab kann nach Stabilisierung fortgesetzt werden  



Checkpointinhibitor- cutane Nebenwirkungen

52 jährige Patientin, Geparnuevostudie

bei cT2cN1 TnBC:

Abraxane und Studienmedikation

Erhebliche bullöse exfoliative Dermatitis,

Zuvor Entwicklung von Pigmentierungen-

besonders an Gesicht/Hände/Oberkörper.

Vorgehen? 

• Beendigung Durvalumab

• Prednisolon + Advantan +

• rückfettende Substanzen

• Vermeidung von Sonne 



Gravierende viscerale Nebenwirkungen

• Pneumonitis; Hepatitis, Nephritis...

71 jährige Patientin, exulzeriertes, primär ossär metastasiertes

Mamma Ca rechts 9/17, TnBC, WF 30%

Zunächst Behandlung Soormukositis, Lokaltherapie

Beginn Physiotherapie, Transfusion

2.) Beginn Abraxane mit Studienmedikation

Nach 3 Applikationen: Transaminasen > 250

Vorgehen?! 



• Pneumonitis; Hepatitis, Nephritis...

Autoimmunhepatitis !

Pembrolizumab beendet

Prednisolon zunächst 200mg täglich p.,o.

Nach 2 Tagen alle 3 Tage halbiert

Ab 25mg Prednisolon wöchentliche Dosisreduktion

Nach  6 Wochen Restitutio ad integrum.

Abraxane+Xgeva weiter, keine Studienmedikation mehr.

Nach 3 Monaten erhebliche Fatigue, 
Foetor ex ore, Inappetenz



• Pneumonitis; Hepatitis, Nephritis...

- Verdachtsdiagnose?
- Vorgehen? 

Urämie mit Kreatinin 6,9!! Kalium 6.0

Autoimunnephritis histologisch gesichert

Vorgehen ?!  

Dialyse, Prednisolon hochdosiert, symptomatische Therapie

Im Verlauf weitgehende Restitution. 



Safety first!!! Wichtige Kontrollen unter Checkpoint-AK

Heinzerling L, De Toni E, Schett G, Hundorfean G, Zimmer L: Checkpoint 

inhibitors— the diagnosis and treatment of side effects. Dtsch Arztebl Int 2019; 116: 

119–26. DOI: 10.3238/arztebl.2019.0119 



Vorgehen bei visceralen- , neuropathischen- oder 

endokrinologischen Symptomen

Autoimmunreaktionen können auch 
lange nach Therapieende auftreten

Hormonsubstitution bei 
Endokrinopathien: Dauerhaft!



Ein ganz neues Problem:
Beurteilung des Ansprechens

Progression- Pseudoprogression ?

„Disease can get worse before it gets better“ 

Erst nach 8-12 Wochen kann das tatsächliche 

Ansprechen beurteilt werden.......
😱



Neoadjuvante Therapie mit Pembrolizumab und 

Standardchemotherapie

45 j Pat., gute Response des primären Herdes, gleichzeitig hoch suspekte 

Bildgebung weiter innen. Und nun ?! 

Vor

Therapie

Nach 6 Wo.:

Stanze:

B-Zell Infiltration

Operation:
Komplette Remission



Resümeé Checkpointinhibitoren:

Sehr interessante Therapie - aber :

Noch zu klären:

•-Welche Patientin profitiert?

•Prädiktive Biomarker ?

•Welche Therapiekombinationen?

•Indikation frühzeitig oder erst bei MBC?

•Umgang mit Nebenwirkungen?

•Langfristige Nebenwirkungen? 

•Kosten ?! (83.576/ Jahr und Patient....)



Pembrolizumab:

Behandlung von Autoimmunreaktionen

Autoimmunreaktion (< 1%) Aktion bei CPC 2 oder höher

Uveitis oder Iritis Augenarzt hinzuziehen und Beschwerden 

abklären. Zunächst lokal 1% Prednisolon, 

Pembrolizumab unterbrechen, bei stärkeren 

Beschwerden Prednisolon systemisch

Nephritis, Kreatininanstieg Nephrologisches Konsil! Pembro unterbrechen, 

Prednisolontherapie, Dialyse ? 

Gravierende Hautreaktionen wie 

genaralisierten Ausschlag oder 

großflächigen Abschälen der 

Haut...

Dermatologen für die Abklärung hinzuziehen. Bei 

mäßigen Beschwerden topisch Steroide und 

harnstoffhaltige Cremes. Ansonsten Prednisolon

systemisch , Sonnenlicht vermeiden!!

Karditis, Neuritis, Pankreatitis,

HEPATITIS...

Jeweilige Spezialisten für die Abklärung 

hinzuziehen, Pembrolizumab stoppen, 

Prednisolon hochdosiert schon bei Verdacht!! 



Pembrolizumab:

Mögliche  Autoimmunreaktionen

und deren Behandlung 

Autoimmunreaktion (< 1%) Aktion bei CPC 2 oder höher

Colitis (Diarrhoe>6, 

Dehydratation

Therapie stoppen, Stuhlproben, symptomatische 

Therapie, bei blutigen Stuhl etc Endoskopie u. 

Biopsien, Cortison wie oben

Endocrine NW wie 

Schilddrüsenfunktionsstörungen, 

Hypophysitis...

Andere Ursachen abklären, ggf. MRT des 

Kopfes, Pembrolizumab pausieren

Hormon- und Elektrolytsubstitution nach Labor

Therapieversuch mit Cortison, beginnend 40mg 

Predni, endokrinologische Mitbehandlung

Pneumonitis Therapie stoppen, 

Ggf. antiinfektiöse Therapie, ggf. Rö-Thorax u. 

Bronchoskopie, Prednisolon 100-200mg/d

Nach Besserung ausschleichen

Pembrolizumabtherapie kann reinitiiert werden, 

wenn Predni ausgeschlichen werden konnte


