SONDERREPORT

Immun-Onkologie

Gezieltes Management immunvermittelter
Nebenwirkungen am Beispiel Ipilimumab

Die Immunonkologie eroffnet Patienten mit bisher schwer therapierbaren Tumorerkran-
kungen neue Perspektiven. Am Beispiel Ipilimumab wurde deutlich, dass durch die geziel-
te Stimulation «tumorkompetenter» Immunzellen eine Verbesserung des langfristigen
Gesamtiiberlebens beim fortgeschrittenen Melanom maglich wird (3). Bedingt durch ei-
nen fundamental anderen Wirkmechanismus im Vergleich zu klassischer Chemotherapie
oder zielgerichteten Tumortherapien unterscheidet sich auch das Sicherheitsprofil immun-
onkologischer Therapieansdtze — ebenfalls verdeutlicht am Beispiel Ipilimumab (7). Um-
fassende Hintergrundkenntnisse sind unabdingbar, um den so genannt immunvermittelten
unerwiinschten Wirkungen méglichst friihzeitig und fachgerecht begegnen zu kdnnen.

Das Immunsystem ist durchaus in der Lage,
gegen Krebszellen vorzugehen (1). Allerdings
finden Tumoren zahlreiche Maoglichkeiten,
sich einem Angriff zu entziehen. Die Immuno-
onkologie versucht, die korpereigene antitu-
mordse Immunreaktion zu verstarken und den
Kampf zugunsten der kérpereigenen Abwehr
zu entscheiden (2). Ipilimumab gilt hierbei als
Proof-of-Concept (3). Verschiedene Stufen voll
aktivierter T-Zellen spielen bei der endogenen
Bekampfung von Tumorzellen eine zentrale
Rolle (4). Demgegenlber stehen Gegenspie-
ler der Aktivierung — so genannte Kontrollre-
zeptormoleklle wie etwa CTLA-4 (Cytotoxic
T-Lymphocyte Antigen 4) —die zu einer Downre-
gulation der T-zellvermittelten Abwehrreaktion
fuhren (5). Der monoklonale Antikorper Ipili-
mumab blockiert gezielt den CTLA-4-Rezeptor
der T-Zelle (6). Dadurch wird die antitumoro-
se T-Zell-Antwort verstarkt und verlangert (7).
In Klinischen Studien konnte mit diesem The-

rapieansatz ein Uberlebensvorteil bei Pa-
tienten mit metastasiertem Melanom — einer
ehemals praktisch therapieresistenten Krebs-
form — gezeigt werden (3,6). Mittlerweile lie-
gen Langzeitdaten von bis zu 10 Jahren vor,
die zeigen, dass sich die Uberlebensrate
nach etwa 3 Jahren stabilisiert und ein Pla-
teau erreicht, was auf ein kuratives Potenzial
immunonkologischer Therapieansatze ver-
weist (8,9).

Immunvermittelte unerwiinschte
Wirkungen

Bedingt durch den immunstimulatorischen
bzw. CTLA-4-inhibitorischen Wirkmechanis-
mus von Ipilimumab kann es zu spezifischen
— den sogenannten immunvermittelten -
unerwlnschten Wirkungen kommen (immune-
related adverse events: irAE) (1). CTLA-4 ist
fur die Toleranz gegentber Autoantigenen
zentral (7). Wird der Rezeptor blockiert, wird
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zum einen die antitumordse T-Zellantwort mit
den geschilderten Vorteilen verstarkt, ande-
rerseits kann aber auch die Autoimmuntole-
ranz durchbrochen werden (7). Deshalb ist es
nicht weiter erstaunlich, dass es sich bei den
haufig unter Ipilimumab beobachteten uner-
winschten Wirkungen wohl um autoimmune
und typischerweise entzliindliche Stérungen
handelt (7, 10).

Die irAE von Ipilimumab verlaufen in der
Regel leicht bis mittelschwer (10). Bei einer
Minderheit ist der Verlauf jedoch schwer bis
lebensbedrohlich und mildere Verlaufsformen
kdnnen jederzeit in schwerere Verlaufe Gber-
gehen. IrAE treten vor allem zu Beginn der
Ipilimumab-Therapie auf (Abb. 1) (11). Trotz-
dem ist ein Auftreten auch Monate nach der
letzten Dosis noch maoglich. Eine stringen-
te Uberwachung und Aufklarung der Patien-
ten im Hinblick auf Zeichen und Symptome
immunvermittelter Nebenwirkungen ist des-
halb unerlasslich, um solche friihzeitig erken-
nen und fachgerecht angehen zu kénnen.
Aufgrund der grossen Bedeutung einer zeit-
nahen Erkennung und Behandlung von irAE
unter einer immunonkologischen Therapie
wurden an renommierten Schweizer Zen-
tren wie Zurich und Lausanne Fortbildun-
gen zu diesem Thema organisiert. Anhand
von Fallbeispielen mit Ipilimumab wurden
die verschiedenen irAE und die jeweiligen
Behandlungsalgorithmen durch Spezialisten
besprochen und trainiert (die Behandlungs-
algorithmen sind in dem dieser Ausgabe
der info@onkologie beiliegenden Special zu
Ipilimumab  dargestellt; mit freundlicher
Genehmigung von Goldinger SM et al.) (13).

Haufigkeit immunvermittelter
unerwiinschter Wirkungen und
betroffene Organsysteme

Eine gepoolte Analyse von Phase-I-I1I-Studien
bei fortgeschrittenem Melanom mit insgesamt
1498 Patienten untersuchte die Haufigkeit von
irAE unter Ipilimumab (7, 12). Insgesamt traten
bei 64.2% der Patienten irAE auf. Am haufigs-
ten handelte es ich um dermatologische irAE
(44.9%), gefolgt von gastrointestinalen irAE
(32.5%). Seltener waren endokrine (4.5%),
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Abb. 1: Zeitliches Auftreten immunvermittelter Nebenwirkungen unter Ipilimumab
(retrospektive Analyse von klinischen Studien) (nach 1)

hepatische (1.6%) und okulare (1.3%) irAE zu
verzeichnen. Insgesamt selten (0.1%) waren
neurologische oder kardiovaskulare (Myo-
karditis) irAE. Theoretisch gesehen sind irAE
allerdings in allen Organsystemen denkbar. In
der Mehrheit der Falle waren die irAE leicht
bis mittelschwer ausgepragt (Grad 1 und 2),
Grad-3/4-irAE wurden bei 17.8% der Patien-
ten beobachtet.

Patientenmanagement bei immunver-
mittelten unerwiinschten Wirkungen
Grundsatzlich gilt, dass bei fehlenden und
plausiblen anderen Ursachen unerwiinsch-
te Wirkungen unter Ipilimumab als immun-
vermittelt zu betrachten und entsprechend
zu behandeln sind (11). Ein frihzeitiges
und gezieltes Management durfte es bei der
Mehrheit der Patienten erlauben, irAE mit
den richtigen Massnahmen zu kontrollieren
(10). Hierfur kann in der Regel — unabhangig
von der Art der immunvermittelten Neben-
wirkung — ein dreistufiges Behandlungskon-
zept herangezogen werden, das in Tabelle 1
dargestellt ist.

Maogliche Zeichen und Symptome von gastro-
intestinalen, hepatischen, dermatologischen,
endokrinologischen oder neurologischen irAE
und das spezifische empfohlene irAE-Manage-
ment flr die einzelnen Organsysteme finden
sich ebenfalls im beiliegenden Special.
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Fazit

Der immunonkologische Therapieansatz
ist genauso vielversprechend bei bislang
schwer therapierbaren Tumorarten wie
neuartig, was das Spektrum unerwlnsch-
ter Wirkungen betrifft. Um die verschiede-
nen irAE moglichst beherrschen zu kénnen,
sind fundierte Kenntnisse zu den invol-
vierten Organsystemen sowie zu den Zei-
chen und Symptomen von irAE zentral. Eine
dahingehende Uberwachung und umfas-
sende Aufklarung der behandelten Patien-
ten hilft mit, irAE frihzeitig zu erkennen.
Durch ein spezifisches und stadiengerech-
tes Management ist es in der Mehrheit der
Falle moglich, auftretenden irAE erfolgreich
begegnen zu kénnen. Erst dadurch wird es
moglich, dass immunonkologische Substan-
zen wie zum Beispiel Ipilimumab ihr volles
Wirksamkeitspotential entfalten kénnen.
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YERVOY® (Ipilimumab). I: Behandlung von fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanomen bei Erwachsenen. D: Das emp-
fohlene Induktionsregime fiir YERVOY® liegt bei 3 mg/kg, intravends (i.v.) Uber einen Zeitraum von jeweils 90 Minuten verabreicht, alle 3 Wochen fur
insgesamt 4 Dosen. Eine Dosisreduktion wird nicht empfohlen. Fur weitere Informationen zur Dosierung siehe Fachinformation. KI: Uberempfindlich-
keit gegentiber dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe geméss Zusammensetzung. W&V: YERVOY® wird mit entziindlichen Nebenwirkungen auf-
grund einer erhéhten oder tibermassigen Immunaktivitat (immunvermittelte Nebenwirkungen) in Verbindung gebracht, die wahrscheinlich auf den
Wirkungsmechanismus des Praparats zurtickzuftihren sind. Immunvermittelte Nebenwirkungen, die schwerwiegend bis lebensbedrohlich sein kén-
nen, kénnen Verdauungstrakt, Leber, Haut, Nervensystem, endokrines System oder andere Organsysteme betreffen. Obwohl die meisten immunver-
mittelten Nebenwirkungen wahrend der Induktionsphase auftraten, wurde auch Monate nach der letzten YERVOY®-Dosis Uber deren Auftreten be-
richtet. Eine systemische hochdosierte Therapie mit Kortikosteroiden zusammen mit oder ohne andere Immunsuppressiva kann ftr die Behandlung
schwerer immunvermittelter Nebenwirkungen erforderlich sein. Spezifische Richtlinien fur YERVOY® zur Behandlung von immunvermittelten Neben-
wirkungen sind in der Fachinformation beschrieben. Weitere Warnhinweise siehe Fachinformation. UAW: Tumorschmerzen, Anamie, Lymphopenie,
Hypopituitarismus  (einschliesslich  Hypophysitis), Hypothyreose, verminderter Appetit, Dehydratation, Hypokaliamie, Verwirrtheit,
periphere sensorische Neuropathie, Schwindel, Kopfschmerzen, Lethargie, verschwommenes Sehen, Augenschmerzen, Hypotonie, Hautrétungen,
Hitzewallungen, Dyspnoe, Husten, Diarrho, Erbrechen, Ubelkeit, gastrointestinale Hamorrhagie, Kolitis, Verstopfung, gastrodsophageale Refluxkrank-
heit, Bauchschmerzen, gastrointestinale Perforation, Dickdarmperforation, intestinale Perforation, infektiose Peritonitis, Leberfunktionsstorungen,
Ausschlag, Pruritus, Dermatitis, Erythem, Vitiligo, Urtikaria, Alopezie, Nachtschweiss, trockene Haut, Arthralgie, Myalgie, Muskel- und Skelettschmer-
zen, Muskelspasmus, Mudigkeit, Reaktionen an der Injektionsstelle, Pyrexie, Schittelfrost, Asthenie, Odeme, Schmerzen, grippeahnliche Krankheit
(Symptome), erhéhte ALT, erhéhte AST, erhohte Bilirubinwerte, erhohte Alkalinphosphatasewerte, Gewichtsabnahme. DF: 5 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung, Durchstechflaschen zu 50 mg/10 ml und 200 mg/40 ml. Z: siehe Fachinformation. ZI: Bristol-Myers Squibb SA,
CH-Steinhausen. Stand der Information: September 2014. www.swissmedicinfo.ch
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Falls das Special zu Ipilimumab der
»info@onkologie“ zum Management immun-
vermittelter Nebenwirkungen nicht mehr bei-
liegt, kdnnen Sie dieses, solange der Vorrat
reicht, auch anfordern bei:

Dr. Sandra Brunner, Bristol-Myers Squibb SA,
Specialty Care - Oncology,

Hinterbergstrasse 16, 6330 Cham
sandra.brunner@bms.com
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