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Therapie des Immunsystems gegen Krebs:

ein therapeutischer Durchbruch ?!

Therapieziel
Verbesserte krankheitsfreie Zeit
Heilungsoption
Gute Lebensqualitat

Chirurgie-

Bestrahlung
Endokrine Therapie

Tumorspezifische

Schon in einem Jahr startet
die IIBIIB ZE" Therame .

Gew nm tler Mensch
Krle gegen

Immuntherapie

Carl-Thiem-Klinikum Cottbus 7. 4%%””‘“# Abbildung aus der ,Bild", 1998
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Immuntherapie-
Theorie und bisherige Entwicklungen

Q]

Krebszeller

Antikorpertherapien wie HER2 Antikorper,
TDM1, Denosumab, Bevacizumab......

-sind im weitesten Sinne auch Immuntherapien,

gelten aber mehr als ,Targettherapien®- richten
sich speziell gegen den Tumor

Keine Therapie des Immunsystems!!! der zelluldr)

- Aktuell vielversprechena: Ibitoren, AK gegen PD1, PD-L1, CTLA4

%> CTK
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Checkpoint —Was ist das? Woflr ist das da ?

See T-cell activation pathway

Tm produziert mutagene
Antigene

Dentritische Zellen erkennen

o _ _
.... S0 sollte es sein! und prasentieren Antigene

Problem: der Tumor entgeht der Abwehr T Zellen werden ,geprimed”
durch seine ESCAPE Mechanismen. und aktiviert

Aktivierte T Zellen infiltrieren

Und genau das sollen Checkpointinhibitoren Tumor und Umgebung

verhindern.
aoptose gebundener

WIE DAS ?!
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Immunity. 2013 Jul 25;39(1):1-10. doi: 10.1016/j.immuni.2013.07.01:
<o\/ CTK Oncology meets immunology: the cancer-immunity cycle.

Chen DS?, Mellman |



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 Antikorper- Funktion:
Die Bremse wird von den Immunzellen geldst !

Anti-PD-L1

AntrPD-1
Nivolumab
Pembrolzumad

CD3* T-Zelle

Gernngere T-Zell
Grafik Stefan Spitzer ; Aktnierung
‘\‘/ CTK Professor Stefan Laufer, pharmazeutische Zeitung 28/17,

Checkpointinhibitoren, Immuntherapie gegen Krebs



Checkpoint Inhibitoren: oo
Rasante Entwicklung — Uber zahlreiche
Tumorentitaten Wirksamkeit belegt O ) [

AstraZeneca

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

& CTK -
James P Allison Tasuku Honjo
Kyote sty

MD Anderson Cancer Center




Checkpoint Inhibitoren: . Wy stasi
Rasante Entwicklung — Uber zahlreiche
Tumorentitaten Wirksamkeit belegt

ACHZ

Besonders wirksam bei:

* Hoher Mutagenitat (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 Pradiktoren flir ein optimales und langfristiges
Ansprechen noch unzureichend bekannt

o CTK




Checkpoint- Inhibitoren-

Wie wirksam beim Mammakarzinom?
Welche Therapielinie ist optimal?

277

%> CTK
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Neue Hoffnung fur chemotherapieresistente TNBC?

52 jahrige 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 haufiger
PDL1

%> CTK
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Erste Studienergebnisse bei intensiv

vorbehandelten MBC in Monotherapie

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% 4,8%0- 23,1% 26% 1.line
CR 3,7% Clinical Benefit 7% pretreated
PR 14,8% 42% Clinical Benefit
SD 25,9% Unabhangig 30% vs.
vom PDL1 58% 1.line
Status Gering
abhangig von
PDL1
PFS 2 Mo 9.3 MO
Duration of Bis 24 Monate 6,3 Monate n.r. 21 Monate
response
<\Q/ CTK 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



Interview mit P. Schmid:

« Patientinnen mit rascher Progredienz profitieren unzureichend von
der Monotherapie
Wenn Patientinnen aber ansprechen, dann profitieren sie lange”

S @ Journal of Clinical Oncology 35,no0. 15_suppl (May 2017) 1008-1008.
Schmid P et al Atezolizumab in MBC TNBC long terminal cl outcomes AACR 2017 Abstr 2986



PD-1:PD-L1 Blockade Combined with Chemotherapy
Rationale

« Cytotoxic chemotherapy can maintain clinical stability with these highly aggressive
tumors as well as lower tumor burden, a known predictive factor for immunotherapy
success

« Preclinical data for synergy of chemo- and immunotherapy

« Immune effects of paclitaxel can be harnessed
Can increase TIL in neoadjuvant setting (Demaria et al., 2001).
Enhances antigenicity of cancer cells by increasing the expression of MHC class | molecules.

'./
~ Reduce local immunosuppressive mechanisms such as intratumoral MDSCs, transforming

growth factor B (TGF-B), IL-10 and regulatory T cells (reviewed in Zitvogel et al 2013).
Can increase PD-L1 expression (Gong et al 2011).

« Nab-paclitaxel does not require steroid premedication, FDA-approved for metastatic
breast cancer.

Adams et al, ASCO 2016

AL L
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Das Highlight vom ESMO und SABCS 2018

IMpassion130: Efficacy in immune biomarker subgroups
from the global, randomized, double-blind, placebo-
controlled, Phase lll study of atezolizumab + nab-paclitaxel
in patients with treatment-naive, locally advanced
or metastatic triple-negative breast cancer
Leisha A. Emens,' Sherene Loi,?2 Hope S. Rugo,?® Andreas Schneeweiss,* Véronique Diéras,® Hiroji lwata,®

Carlos H. Barrios,” Marina Nechaeva,® Luciana Molinero,? Anh Nguyen Duc,'? Roel Funke,? Stephen Y Chui,?
Amreen Husain,'® Eric P. Winer,'" Sylvia Adams,'? Peter Schmid'?

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

% CTK 31, Aug




B i s —-—e-,,AR  HPP M PHH FrZ PP '
IMPASSION130

Phase lll study IMpassion130*

Previously untreated metastatic
or inoperable locally advanced TNBC®
N = 902 patients randomized

Siratification factors:
Double blind; no crossover A!\ 1. Prior taxane use
w 2. Liver metastases
3. PD-L1on IC*
Atezo + nab-P arm? Plac + nab-P arm?

ITT population: n = 451

ITT population; n = 451

PD-L1 IC+ patients; n = 185 (41%) PD-L1 IC+ patients; n = 184 (41¥%

Response Rate Key study endpoints
56- 59% « Co-primary: PFS (ITT and PD-L1 IC+)
OS (ITT and PD-L1 IC+)
« Secondary: ORR and DOR
+ Safety and tolerability

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

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

%> CTK
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Erste Ergebnisse mit der Kombination Checkpointinhibitor-Chemo

IMpassion130 primary analysis'-2:

San Antonio Breast Cancer Symposium
December 4-8, 2018

Clinically meaningful PFS and OS benefit in the PD-L1+ population

ITT population

ITT PFS
Stratified HR, 0.80
(95% CI: 0.69, 0.92)
P = 0.0025

Progression-free survival

ITTOS
] ' Stratified HR, 0.84
5 & o (95% CI: 0.69, 1.02)
£ . P = 0.0840"
= B0
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Medan follow-up (ITT) 12.9 monihs

CPDLAY POALT In 2 1% of IC. Y Not significant, “ Not formally lested por hierarchical study design
1. Schimid N Engl J Med 2018. 2. Schmid ESMO 2018 [LBA1_PR)

Progression-free survival

Overall survival
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PD-L1+ PFS
Stratified HR, 0,62
\ (95% CI: 0.49, 0.78)
e S ) P < 0.0001
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PD-L1+ OS
Stratified HR, 0.62
(95% CI: 0.45, 0.86)¢

15.5 mo
(13.1, 19.4)

18 21 24 2'7
Months

Emena LA, ot al. Mpasson 130 blomarkars
SABCS 2018 (program #GS51-04)

L. Emens GS1-4: Impassion 130 Results depending on Biomarker
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San Antonio Breast Cancer Symposium

The clinical benefit derived by PD-L1 IC+ patients

was independent of their BRCA1/2 mutation status

E
/ A" 1&\
BRCA1/2 non-mut/PD-L1 IC+ (n = 257) 4 BRCA1/2 mut/PD-L1 IC- (n = 44)
HR (95% Cl) P Value = HR (95% Cl) P Value
PFS 0.63(0.48, 0.83) <0.005 PFS 0.77 (0.37, 1.61) 0.49
0S 0.62 (0.43, 0.91) 0.01 0s 0.85 (0.29, 2.43) 0.76

BRCA1/2 mut/PD-L1 IC+ (n = 45)
HR (95% Cl) P Value

PFS 0.45(0.21, 0.96) 0.04

0Ss 0.87 (0.26, 2.85) 0.82

* BRCA1/2 mutants and PD-L1 IC+ are independent from each other (P = ns)?
* Patients with BRCA1/2-mutant tumors derived clinical benefit (PFS/OS) only if their tumors were also
PD-L1 IC+*
Emens LA, ot al. Mpasson 130 biomarkars

BEP (BRCAYZ) n = 612 Per FoundationOne BRCA 12 1esting, BRCA1/2 mutant: known and likely mutations. Al P values are nominal
* Data derived from contingency table with Fisher exact tests. * Data interpeetation kmited by small number of SRCA 1/2-mutant patiants SABCS 2018 (program 2GS1-04)

o CTK



Zusammenfassung:

« PDL1 Expression auf Immunzellen war ein pradiktiver Marker fur 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 Negativitat nicht zu sehen

« PDL1 Expression auf Tumorzellen war nicht pradiktiv

« PDL1 Expression war pradiktiver, als das Vorhandensein von TiLs oder CD8pos
« Zellen

» Der Effekt war unabhangig von dem BRCA Mutationsstatus
Frauen mit 1. line MBC oder fortgeschrittenen TnBC sollten grundsatzlich

auf den PDL1- IC Status
untersucht werden, um den maoglichen Benefit der Studienmedikation zu prufen

o CTK



Was wir tber die Nebenwirkungen
von Checkpointinhibitoren wissen

%> CTK



Checkpointinhibitor

Haufige Nebenwirkungen

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

Verminderter Appetit
Muskelschmerzen
Cutane NW

Juckreiz

Husten
Kurzatmigkeit

Erschopfung
Fatigue

Anamie Neutropenie
Kreatininanstieg

Gelenkschmerzen
Ruckenschmerzen

Ausschlag,
Depigmentierung

Magenschmerzen
Ubelkeit,Erbrechen
Diarrhoe od. Obstipation

Anamie
Schwachegefinl
Hyponatriamie,
Hypocaliziamie

Odeme

Kurzatmigkeit
Anamie

Fatigue, Elektrolytmangel

Pneumonitis

Gelenkschmerzen,
Riuckenschmerzen

Gastrointestinale
Beschwerden



Checkpointinhibitoren:

Autoimmun-

ENDOCRINE |

)i

Reaktionen: R~ S

CARDIO VASCULAR

\{ GASTRO INTESTINAL
h)
| Colitis

,bgumdu
was es nieht gil:»'c!"

NEUROLOGIC

BLOOD
MUSCULO SKELETAL




TABELLE 1

Therapiebedingte Nebenwirkungen bei 2 2 nach [2]*)

Autoimmun-
Reaktionen:
therapiebedingte Nebenwirkungen alle Grade Grad 3/4 2-7% der Pat
alle Organsysteme 270 (86 %) 67 (21 %)
Haut (Exanthem, Pruritus, Vitiligo) 144 (46 %) 7 (2 %) Selten und
Gastrointestinaltrakt 70(22%) | 11 (4 %) behandelbar ...
Diarrh 67 (21 %) 9 (3 %)
Kolitis 7 (2 %) 3 (1 %) ;:Iar\gvrfnn
Leber (Transaminasenerhdhungen) 25 (8 %) 9 (3 %) ge dacht
endokrine Organe 54 (17 %) 5 (2 %) wird!ti
Hypothyreose 33 (11 %) 0
Hyperthyreose 14 (4 %) 0
Adrenalitis 4 (1 %) 2 (1 %)
Hypophysitis 2 (1 %) 1(<1%)
Pankreas (Lipase-, Amylaseerh6hungen) 47 (15 %) 20 (6 %)
Lunge (Pneumonitis) 6 (2 %) 1(<1%)
Niere (v. a. Kreatininerhohung, Nephritis) 4 (1 %) 1(<1 %)
Hypersensitivitats-, Infusionsreaktion 14 (4 %) 1(<1 %)

'Nebenwirkungsraten und Spektrum der Nebenwirkungerb sind denen von Nivolumab vergle
eine dreiarmige Studie vor, die die Nebenwirkungsinzidenten vergleicht.
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Schilddrisenfunktionsstérungen

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.

o CTK



Schilddrisen- Schilddrisen- Schilddriisen-
Unterfunktion Uberfunktion Veranderungen
/ \

Schilddrisenfunktionsstérungen e ‘ l — S——

ssssssssss

50 jahrige Patientin mit neoadjuvanter Therapie:

bel TnBC cT1c, cNO TnB :

In Keynote 173: Abraxane/Carbo plus Pembrolizumab
Labor: TSH < 0,001, T3 und T4 erhdnt.

Befinden: nicht beeintrachtigt.

Vorgehen?

« Beendigung von Pembrolizumab

« Therapie: medikamentds mit Carbimazol oder Thiamazol
 Bei CTC 2 od. mehr: Therapiepause

« Ggf. Prednisolon in Abstimmung mit Endokrinologie.
 Pembrolizumab kann nach Stabilisierung fortgesetzt werden

o CTK



Checkpointinhibitor- cutane Nebenwirkungen

52 jahrige Patientin, Geparnuevostudie

bei cT2cN1 TnBC.:

Abraxane und Studienmedikation
Erhebliche bulldse exfoliative Dermatitis,
Zuvor Entwicklung von Pigmentierungen-
besonders an Gesicht/Hande/Oberkdrper.

Vorgehen?

« Beendigung Durvalumab
* Prednisolon + Advantan +
* ruckfettende Substanzen
« Vermeidung von Sonne

& CTK



Gravierende viscerale Nebenwirkungen

 Pneumonitis; Hepatitis, Nephritis...

Y&‘
) el

71 jahrige Patientin, exulzeriertes, primar ossar metastasiertes
Mamma Ca rechts 9/17, ThBC, WF 30%

Zunachst Behandlung Soormukositis, Lokaltherapie
Beginn Physiotherapie, Transfusion

2.) Beginn Abraxane mit Studienmedikation
Nach 3 Applikationen: Transaminasen > 250

Vorgehen?!




 Pneumonitis; Hepatitis, Nephritis...

Autoimmunhepatitis !
Pembrolizumab beendet
Prednisolon zunachst 200mg taglich p.,o.

Nach 2 Tagen alle 3 Tage halbiert
Ab 25mg Prednisolon wdchentliche Dosisreduktion

Nach 6 Wochen Restitutio ad integrum.

Abraxane+Xgeva weiter, keine Studienmedikation mehr.

Nach 3 Monaten erhebliche Fatigue,
Foetor ex ore, Inappetenz

%> CTK



 Pneumonitis; Hepatitis, Nephritis...

- Verdachtsdiagnose?
- Vorgehen?

Uramie mit Kreatinin 6,9!! Kalium 6.0
Autoimunnephritis histologisch gesichert

Vorgehen ?!

Dialyse, Prednisolon hochdosiert, symptomatische Therapie

Im Verlauf weitgehende Restitution.

%> CTK
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Safety first!!! Wichtige Kontrollen unter Checkpoint-AK

TABELLE 3

Monitoring und Diagnostik unter Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren (26, 28, 31, e72)

aligemein empfohlene Laborkontrollen vor und unter Theraple:

Baseline*' Differenzial-BB, Na, K, Ca, Kreatinin, CK, Troponin, Bilirubin, Leberenzyme (AST, ALT, GGT), LDH, Amylase, Lipase,
Glukose, TSH, T4, agf. CRP, Hamnstoff, HIV-, Hepatitis A/, B/, C-, gaf. CMV- und EBV-Serologie, ggf. Quanfiferontest,
agf. Kortisol 8 Uhr

vor jedem Zyk IusP:;ﬂ Differenzial-BB, Na, K, Ca, Kreatinin, CK, Bilirubin, Leberenzyme (AST, ALT, GGT), LDH, Amylase, Lipase, Glukose,

guf. wochentlich*** TSH, T4

bei Nebenwirkungen Diagnostik Therapie

Diarrhd/Kolitis allgemein: allgemein:
Stuhl auf pathogene Keime; ggf. Calprotectin im Stuhl Rehydrierung; Methylprednisolon 1-2 mg/kg/d
schwere oder therapierefraktare Verldufe: schwere oder therapierefraktare Verlaufe:
Koloskopie oder Raktnslgénmduﬁkupla mit Biopsie (inklusive | Infliximab & mg/kg i. v.
CMV-Farbung); CMV-PC
Abdomen-Leeraufnahme (z. A. freie Luft bei Perforation);
agf. CT-Abdomen

Hepatitis allgemein: ‘ - mein:
AuTnll]lum gﬂ a. mllglrmé mktggn hrﬂmgaakmﬂmg oder ﬁu'adnlsulnn 1-2 mg/kg/d
vaskularer Genese; uchsonografie; e
ggf. CT-Abdomen/MRT-Leber zum Ausschiuss Progress ﬁgﬁ?nm;%m Jﬂg’;ﬂgﬁf’m
schwere oder therapierefraktare Verlaufe: Thymozyten-Globulin (A G]'ndar Tacn:ﬁimus
Leberbiopsie mit CMV- und EBV-PCR

Heinzerling L, De Toni E, Schett G, Hundorfean G, Zimmer L: Checkpoint
<> CTK inhibitors— the diagnosis and treatment of side effects. Dtsch Arztebl Int 2019; 116:

119-26. DOI: 10.3238/arztebl.2019.0119



Vorgehen bel visceralen- , neuropathischen- oder
endokrinologischen Symptomen

Pankrealitis

Endokrinopathien

Hormonsubstitution bei
Endokrinopathien: Dauerhaft!

Prneumonitis

renale Nebenwirkungen

kardiale Nebenwirkungen

muskuloskeletale Nebenwirkungen

neurologische Nebenwirkungen

Oberbauchsonografie

aggf. CTMRT oder Magnetresonanz-Cholangiopankreatografie

(MRCF)
Thyreoiditis
4"

, TSH, TPO-AK, TSH-Rezeptor-AK; ggf. Schilddrisen-

Szintigrafie; ggf. Schilddriisen-Sonografie

H hysitis:

Tgﬁagrﬂcm LH, FSH, Prolaktin, IGF-1, Ostradiol,
Testosteron, SHBG

Kortisol 8:00 Uhr; ggf. MRT-Schadel mit Sella-Aufnahme

allgemein:
CT-Thorax;
Lungenfunktionstest

bei schweren oder therapieresistenten Verldufen:
Bronchoskopie mit Bronchoalveolarer Lavage (BAL) und
ggf. transbronchiale Biopsie

Urin-Status, Urin-Kultur; Urin-Mikroproteinanalyse;
24-Stunden-Sammelurin
ggf. Nierenbiopsie

CHK, Troponin, pro-BNP, Myoglobin

EKG, Echokardiografie
Koronarangiografie; PET-MRT des Herzen
gaf. Herzmuskelbiopsie

Myositis:
CH, Troponin, Myoglobin, K, Ca, Hamsaure,
agf. Muskelbiopsie, Ausschiuss Kardiomyositis

Arthritis/rheumatische Erkrankung/Arteriitis temporalis:

AMNA, ENA, dsDNA-AK, CCP-AK, RF,
Klinische Untersuchung der Gelenke

Ultraschall der A. temporalis, Ultraschall bzw. MRT betroffener

Gelenke bzw. Sehnen

neurclogische Untersuchung
Liguordia nostik; MRT-Schadel
EEG, EMG, NLG

symptomatische Verldufe:
Methylprednisolon 1 mgfkg/d

allgemein:
Bei Hypoth se: Hormonsubstitution mit Thyroxin
Symptomatische Verdaufe: Betablocker

allgemein:
Hormonsubstitution Hydrocortison
(z. B. 20 mg-10 mg-0); ggf. Testosteron; ggf. Thyraoxin

aligemein:
Methylprednisolon 1 mgfkgfd; ggf. Antibiose

schwere oder therapierefraktéare Verlaufe:
Infliximab 5 mgfkg i. v. oder Mycofenolat-Mofetil
1-2 g/d ader Cyclophosphamid; Sauerstoff

allgemein:
Methylprednisolon 1 mg/fkg/d

allgemein:
Methylprednisolon 1 mg/kg/d
symptomatisch ggf. intensivmedizinisch

schwere oder therapierefraktre Verldufe: unklar
allgemein:
Glukokortikoide 1 mg/kg/d

schwere/rezidivierende Arthritis:
Methotrexat oder TMF-a- Hemmer

rezidivierende Arteriitis temporalis: Tocilizumab

allgemein:
Methylprednisolon 1 mg/kg/d

schwere oder therapierefraktére Verldaufe:
ggf. Methylprednisolon 1 g iiber 3-5 Tage (e120)

o CTK

Autoimmunreaktionen konnen auch
lange nach Therapieende auftreten




Ein ganz neues Problem:
Beurteilung des Ansprechens
Progression- Pseudoprogression ?

.

,Disease can get worse before it gets better”

Erst nach 8-12 Wochen kann das tatsachliche
Ansprechen beurteilt werden.......

o CTK



Neoadjuvante Therapie mit Pembrolizumab und
Standardchemotherapie

45 j Pat., gute Response des primaren Herdes, gleichzeitig hoch suspekte
Bildgebung weiter innen. Und nun ?!

Vor
Therapie

Nach 6 Wo.:
Stanze:
B-Zell Infiltration

! Operation:
ot Komplette Remission



Resimeeé Checkpointinhibitoren:

Sehr interessante Therapie - aber :

Noch zu klaren:

--Welche Patientin profitiert?

Pradiktive Biomarker ?

*Welche Therapiekombinationen?
Indikation frihzeitig oder erst bei MBC?
Umgang mit Nebenwirkungen?
Langfristige Nebenwirkungen?

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

o CTK



Pembrolizumab:

Behandlung von Autoimmunreaktionen

[ enil

Figure 2: Ipllimumab-Related Autolm-
mune Dermatitls Manifesting as a Macu-
lopapular Rash on the Arm of a Patlent

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

Uveitis oder Iritis

Nephritis, Kreatininanstieg

Gravierende Hautreaktionen wie
genaralisierten Ausschlag oder
grof3flachigen Abschalen der
Haut...

Karditis, Neuritis, Pankreatitis,
HEPATITIS...

Augenarzt hinzuziehen und Beschwerden
abklaren. Zunachst lokal 1% Prednisolon,
Pembrolizumab unterbrechen, bei starkeren
Beschwerden Prednisolon systemisch

Nephrologisches Konsil! Pembro unterbrechen,
Prednisolontherapie, Dialyse ?

Dermatologen fir die Abklarung hinzuziehen. Bei
mafigen Beschwerden topisch Steroide und
harnstoffhaltige Cremes. Ansonsten Prednisolon
systemisch , Sonnenlicht vermeiden!!

Jeweilige Spezialisten fir die Abklarung
hinzuziehen, Pembrolizumab stoppen,
Prednisolon hochdosiert schon bei Verdacht!!



Pembrolizumab: w;f;?‘::,’:i"’i’;‘,,.
Mogliche Autoimmunreaktionen &
und deren Behandlung

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

Colitis (Diarrhoe>6, Therapie stoppen, Stuhlproben, symptomatische

Dehydratation Therapie, bei blutigen Stuhl etc Endoskopie u.
Biopsien, Cortison wie oben

Endocrine NW wie Andere Ursachen abklaren, ggf. MRT des

Schilddrisenfunktionsstérungen, Kopfes, Pembrolizumab pausieren

Hypophysitis... Hormon- und Elektrolytsubstitution nach Labor

Therapieversuch mit Cortison, beginnend 40mg
Predni, endokrinologische Mitbehandlung

Pneumonitis Therapie stoppen,
Ggf. antiinfektiose Therapie, ggf. R6-Thorax u.
Bronchoskopie, Prednisolon 100-200mg/d
Nach Besserung ausschleichen
Pembrolizumabtherapie kann reinitiiert werden,
wenn Predni ausgeschlichen werden konnte



