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Zwei Hauptthemen

• Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren 
(anti-PD1/PD-L1, anti-CTLA4, Kombinationen)

• CAR T-Zelltherapie



esmo.org; onkopedia.com; nccn.org

Leitlinien



Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI)

Anti-PD1
• Pembolizumab
• Nivolumab
• Dostarlimab
• Cemiplimab
Anti-PD-L1
• Atezolizumab
• Durvalumab
• Avelumab
Anti-CTLA4
• Ipilimumab
• Tremelimumab



Champiat S et al, Ann Oncol 2016;27:559-574

Spektrum ICI-
assoziierter Toxizitäten



Haanen JBAG, ESMO 2018

Typischer Zeitverlauf Immuntherapie-
assoziierter Toxizitäten und Schweregrade



Grad 3-4 Immuntherapie-assoziierter 
Toxizitäten unter Nivo bzw. Nivo/Ipi

Haanen JBAG, ESMO 2018



Haanen J et al (ESMO-Leitlinie), Ann Oncol 2022;33:1217-1238

Hauttoxizität
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Hauttoxizität
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Hauttoxizität



Hauttoxizität

DRESSLyell

SJS



Haanen J et al (ESMO-Leitlinie), Ann Oncol 2022;33:1217-1238

Hauttoxizität



Haanen J et al (ESMO-Leitlinie), Ann Oncol 2022;33:1217-1238

Thyreotoxizität
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Thyreotoxizität



Haanen J et al (ESMO-Leitlinie), Ann Oncol 2022;33:1217-1238

Hypophysitis



Haanen J et al (ESMO-Leitlinie), Ann Oncol 2022;33:1217-1238

Hypophysitis



Haanen J et al (ESMO-Leitlinie), Ann Oncol 2022;33:1217-1238

Endokrine Toxizität



Haanen J et al (ESMO-Leitlinie), Ann Oncol 2022;33:1217-1238

Hepatotoxizität
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Hepatotoxizität



Haanen J et al (ESMO-Leitlinie), Ann Oncol 2022;33:1217-1238

Hepatotoxizität

Bei Glukokortikoid-Refraktärität:
• Orales Präparat auf IV umstellen

IV-Glukokortikoid umstellen auf:
• MMF oder
• Tocilizumab oder
• Tacrolimus oder
• Azathioprin oder
• Ciclosporin oder
• ATG

• KEIN Infliximab bei Hepatotoxizität



Haanen J et al (ESMO-Leitlinie), Ann Oncol 2022;33:1217-1238

Hepatotoxizität



Haanen J et al (ESMO-Leitlinie), Ann Oncol 2022;33:1217-1238

Diarrhoe und Enterocolitis
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Diarrhoe und Enterocolitis



Haanen J et al (ESMO-Leitlinie), Ann Oncol 2022;33:1217-1238

Diarrhoe und Enterocolitis

Anti-In
tegrin 

a4b7



Haanen J et al (ESMO-Leitlinie), Ann Oncol 2022;33:1217-1238

Diarrhoe und Enterocolitis

Bei Grad 2-4 Tox und Glukokortikoid-Refraktärität:
• Infliximab 5 mg/kg IV (oder Vedolizumab 300 mg bei moderater 

Ausprägung)

Bei anhaltender Refraktärität:
• Wechsel auf den jeweils anderen Antikörper
• Höhere Infliximab-Dosis
• Fecal microbiota transfer
• Ustekinumab
• Tofacitinib
• Extrakorporale Photopherese
• Kolektomie

• Wiederholte Suche nach GI-Infektionen!



Haanen J et al (ESMO-Leitlinie), Ann Oncol 2022;33:1217-1238

Pulmonale Toxizität (ILD)



Haanen J et al (ESMO-Leitlinie), Ann Oncol 2022;33:1217-1238

Pulmonale Toxizität (ILD)



Drug-Induced Interstitial Lung Disease („DILD“)

Kim S et al (Korea), J Thorac Dis 2014;6:1209-17



Haanen J et al (ESMO-Leitlinie), Ann Oncol 2022;33:1217-1238

Pulmonale Toxizität (ILD)
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Pulmonale Toxizität (ILD)

Therapieoptionen

• Glukokortikoid
• Tocilizumab
• Infliximab
• IV-Ig
• MMF
• (Cyclophosphamid?)



Haanen J et al (ESMO-Leitlinie), Ann Oncol 2022;33:1217-1238

Rheumatologische Toxizität
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Rheumatologische Toxizität
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Rheumatologische Toxizität
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Neuro(-muskuläre) Toxizität
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Neuro(-muskuläre) Toxizität
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Neuro(-muskuläre) Toxizität

Bei Steroidrefraktärität:
• Infliximab oder 

Tocilizumab



Haanen J et al (ESMO-Leitlinie), Ann Oncol 2022;33:1217-1238

Autoimmun-Myokarditis
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Autoimmun-Myokarditis
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Autoimmun-Myokarditis
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Nephrotoxizität
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Nephrotoxizität
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Nephrotoxizität



CART-Zelltherapie-assoz. Toxizität

• CRS (Cytokine Release Syndrome; „Zytokinsturm“)

• ICANS (Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity
Syndrome)



CART-Zelltherapie-assoz. CRS und ICANS

Onkopedia-Leitlinie 2020, www.onkopedia.com



CART-Zelltherapie-assoz. CRS: 
zeitlicher Verlauf

Onkopedia-Leitlinie 2020, www.onkopedia.com



CART-Zelltherapie-assoz. CRS: 
Pathogenese

Onkopedia-Leitlinie 2020, www.onkopedia.com



CART-Zelltherapie-assoz. CRS: 
Symptomatik

Onkopedia-Leitlinie 2020, 
www.onkopedia.com



CART-Zelltherapie-assoz. CRS: 
Schweregrade

Onkopedia-Leitlinie 2020, www.onkopedia.com



CART-Zelltherapie-assoz. CRS: 
Basistherapie

Onkopedia-Leitlinie 2020, www.onkopedia.com



Onkopedia-Leitlinie 2020, 
www.onkopedia.com

Ab Grad 1: 
empirische 
antimikrobielle 
Therapie wie bei FUO 
in der Neutropenie

CART-Zelltherapie-assoz. 
CRS: 

Therapiealgorithmus



CART-Zelltherapie-assoz. ICANS: 
zeitlicher Verlauf

Onkopedia-Leitlinie 2020, www.onkopedia.com



CART-Zelltherapie-
assoz. ICANS: 
Pathogenese

Onkopedia-Leitlinie 2020, 
www.onkopedia.com



CART-Zelltherapie-assoz. ICANS: 
Schweregrade

Onkopedia-Leitlinie 2020, www.onkopedia.com



CART-Zelltherapie-assoz. ICANS: 
ICE Score

Onkopedia-Leitlinie 2020, www.onkopedia.com



CART-Zelltherapie-assoz. ICANS: 
Basistherapie

Onkopedia-Leitlinie 2020, www.onkopedia.com



CART-Zelltherapie-assoz. 
ICANS: 

Therapiealgorithmus

Onkopedia-Leitlinie 2020, 
www.onkopedia.com



CART-Zelltherapie-assoz. ICANS: 
Glukokortikoid-Tapering

Onkopedia-Leitlinie 2020, www.onkopedia.com



CART-Zelltherapie-assoz. ICANS: 
Aufklärung und Screening

Onkopedia-Leitlinie 2020, www.onkopedia.com


