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Pathologie der Nebenwirkungen
von Immune-Checkpoint-
Inhibitoren

Die Behandlung mit Immune-
Checkpoint-Inhibitoren (ICI) ist ein
zentraler Bestandteil der onkolo-
gischen Immuntherapie. Aufgrund
verbesserten Gesamtüberlebens und
dauerhaften Ansprechens steigt die
Anzahl behandelter Patienten ste-
tig an. Der Wirkmechanismus der ICI
führt zur Aktivierung von Immun-
Effektorzellen, die den Tumor an-
greifen. Diese Immunaktivierung
kann jedoch auch zu unerwünschten
immunvermittelten Organschä-
den führen. Die korrekte Diagnose,
Klassifikation und Therapie dieser
spezifischen Komplikationen benö-
tigt einen interdisziplinären Ansatz.
Hierbei spielt die Pathologie eine
zentrale Rolle.

Wirkung der Immune-
Checkpoint-Inhibitoren

Die Interaktion des Immunsystems mit
entarteten Zellen ist dynamisch. Das
bedeutet, dass die Immunantwort die
Tumorprogression sowohl hemmen als
auch begünstigen kann.Dieser scheinba-
reGegensatzerklärt sichausderExpressi-
on von pro- und antitumoralen Faktoren
in der Tumormikroumgebung [11]. So
kann die antitumorale Immunantwort
durch die CTLA-4 (cytotoxic T-lympho-
cyte-associated protein 4, CD152) und

PD-1 (programmed cell death protein 1,
CD279) Signalwege gehemmt werden.
Diese sogenannten „Immune Check-
points“ sind ein wichtiger Ansatzpunkt
der onkologischen Immuntherapie [19].

Physiologisch dient die Aktivierung
der Immune Checkpoints der Unter-
drückung von Autoimmunreaktionen.
Die Ligation des inhibitorischen Rezep-
tors PD1 hemmt potenziell autoreaktive
T-Zellen und kontrolliert ihre klonale
Expansion [21]. EineÜberexpressiondes
PD1-Liganden (PD-L1, CD274) durch
solide und hämatologische Neoplasien
oder tumorassoziierte antigenpräsen-
tierende Zellen (APCs) unterdrückt
allerdings auch einen Angriff CD8-po-
sitiver zytotoxischer T-Zellen auf den
Tumor. Ganz ähnlich funktioniert die
Interaktion von CTLA-4 auf T-Zellen
mit seinen Liganden B7-1 (CD80) and
B7-2 (CD86) auf APCs in lymphatischen
Geweben und im Tumormikromilieu:
Die Aktivierung von CTLA-4 hemmt
die T-Zellantwort und verhindert somit
eine effektive Tumorabwehr [19].

Immune-Checkpoint-Inhibitorensind
monoklonale Antikörper, die gegen die
immunsuppressiven Oberflächenmole-
küle CTLA-4 (Ipilimumab), PD-1 (Ni-
volumab) oder PD-L1 (Pembrolizumab)
gerichtet sind [19]. Die Blockade von
CTLA-4 fördert die Aktivierung von
T-Zellen in lymphatischen Geweben.

Daher unterstützt eine Behandlung mit
Ipilimumab vor allem die Frühphase
der Immunantwort. Eine Blockade von
PD1/PD-L1 kann zusätzlich immun-
suppressive Mechanismen im Tumor-
mikromilieu unterbrechen und damit
die Effektorantwort im Tumorgewebe
unterstützen. Somit begünstigen ICI die
immunvermittelte Tumorabwehr.

Immunvermittelte unerwünsch-
te Wirkungen (immune related
adverse events, irAEs)

DieTherapie mit ICI eröffnet für Patien-
ten mit fortgeschrittenen Tumorleiden
Therapiemöglichkeitenmit außerordent-
lich hoher und teils lang anhaltender
Wirksamkeit. Der Wirkmechanismus
der ICI birgt jedoch auch ein Risiko
für die Entstehung immunvermittelter
unerwünschter Wirkungen (immune
related adverse events, irAEs) [36]: Ak-
tivierte, kreuzreaktive T-Zellen können
sowohl den Tumor attackieren als auch
immunvermittelte Organschäden ver-
ursachen [21, 23]. Es wird vermutet,
dass die Zahl autoreaktiver T-Zellen,
das intestinale Mikrobiom und voran-
gegangene Infektionen zur Entstehung
von irAEs beitragen können [10, 52].
Auch Keimbahnpolymorphismen der
humanen Leukozytenantigene (HLA)
und anderer Gene der adaptiven Im-
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Tab. 1 Einteilung des Schweregrads unerwünschter Arzneimittelwirkungen

Grad Kriterium

Grad 1 Mild, keine oder nur geringe Symptome, ausschließlich klinische Überwachung,
Therapie ist nicht indiziert

Grad 2 Moderat, Einschränkung instrumenteller Alltagsaktivitäten,minimale, lokale oder
nichtinvasive therapeutische Intervention ist indiziert

Grad 3 Schwere oder medizinisch bedeutsameNebenwirkungen, nicht unmittelbar lebens-
bedrohlich, eingeschränkte Selbstversorgung, stationäre Behandlung ist indiziert

Grad 4 Lebensbedrohliche Nebenwirkungen, sofortige therapeutische Intervention ist indi-
ziert

Grad 5 Tod infolge unerwünschterWirkungen

Nach: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE),
U.S. Department of Health and Human Services, Version 4.0 vom 14. Juni 2010

Tab. 2 Inzidenz häufiger irAEs nachOrgansystemen unterMonotherapiea

Organ Ipilimumab (in %) Nivolumab (in%) Pembrolizumab (in %)

Haut 40–50 [3] 30–40 [39] 30–40 [39]

Darm 30–40 [3] 1–16 [18, 39] 1–3 [39]

Leber 2–10 [3, 39] 5–10 [39] 5–10 [39]

Lunge 1–10 [36, 44] 3–9 [39, 40] 2–4 [39]

Endokrine
Organe

<10 [3, 44] 1–6 [39] 1–6 [39]

Neurologische
irAEs

1–3 [53] Einzelfälle [39] Einzelfälle [39]

Gelenke 1–5 [5, 36] 1–5 [5, 36] 1–5 [5, 36]

Herz Einzelfälle [34] 0,06 [23] Einzelfälle [31]
aDie Inzidenz der irAEs ist abhängig von zahlreichen Faktoren einschließlich des genauen Therapie-
protokolls, der Therapiedauer, des Tumortyps und intrinsischer Merkmale des Patienten (host-rela-
ted factors)

munantwort könnten die Entwicklung
der irAEs beeinflussen [15, 21].Während
die Neuentstehung von Autoimmunre-
aktionen unter Behandlung mit ICI gut
beschrieben ist, existieren bislang nur
wenige Daten über das Sicherheitsprofil
der ICI bei Patienten mit einer bereits
vorbestehendenAutoimmunerkrankung
[24, 35, 44]. Bessere Möglichkeiten zur
individuellen Vorhersage der Wirksam-
keit und des Toxizitätsprofils der ICI
mithilfe von multiparametrischen Bio-
markern sind in Anbetracht der hohen
Therapiekosten ein wichtiges aktuelles
Forschungsthema [55].

Diagnose und Klassifikation
der irAEs

Die häufigsten irAEs betreffen die Haut,
den Gastrointestinaltrakt, das respirato-
rische System oder die endokrinen Or-
gane [44]. Immunvermittelte Nebenwir-
kungen können jedoch prinzipiell in al-

len Organsystemen auftreten und sind
klinisch teils schwierig zu fassen [28].
Die korrekte Diagnose und Klassifikati-
on der irAEs ist wesentlich für eine adä-
quate, stufengerechte Therapie und die
Verhinderung von Langzeitfolgen [44].
Hierzu ist eine interdisziplinäre Zusam-
menarbeit des behandelndenÄrzteteams
mit Spezialisten aus der Pathologie, Ra-
diologie, Endokrinologie und Laborme-
dizin nötig. Ziel ist die korrekte Klassi-
fikation der irAEs und der Ausschluss
wichtiger Differentialdiagnosen wie Tu-
morprogression, Infektionen oder para-
neoplastische Syndrome [44]. Die zeitli-
che Korrelation mutmaßlicher irAEs mit
derTherapieinduktion stellt insbesonde-
re beiTherapiemit Ipilimumab ein wich-
tiges Kriteriumdar [58], während beiNi-
volumab und Pembrolizumab eine grö-
ßere zeitliche Streuung zubeobachten ist.
Insbesondere können irAEs auch verzö-
gert nach Abschluss der Therapie beob-
achtet werden [44]. Die korrekte Klas-

sifikation und Beurteilung des Schwe-
regrades der irAEs unter Verwendung
einer standardisierten Terminologie (ge-
mäß National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events
[CTCAE]) ist Voraussetzung für die evi-
denzbasierte Therapie gemäß etablierter
Regularien ([6, 13]; . Tab. 1).

Frequenz der irAEs unter Mono-
und Kombinationstherapie

irAEs werden besonders häufig un-
ter Therapie mit Ipilimumab beobachtet
([36]; . Tab. 2). Eine Besonderheit dieses
Medikaments ist eine Zunahme der Fre-
quenz und des Schweregrads der irAEs
mit steigender Dosis [44]. Leichtgradige
irAEs (CTCAE Grad 1–2) können in
bis zu 72% der mit Ipilimumab behan-
delten Patienten nachgewiesen werden
und sind bei Therapie mit Nivolumab
und Pembrolizumab deutlich seltener. Es
kann eine Strategie des Abwartens und
Beobachtens (watchful waiting) verfolgt
werden oder eine gezielte Behandlung
mit Immunsuppressiva erfolgen. Leicht-
gradige Nebenwirkungen stellen keine
Indikation zum Therapieabbruch dar
[3].

Schwergradige irAEs (CTCAE Grad
3–4) wurden in klinischen Studien in
bis zu 24% der mit Ipilimumab be-
handelten Patienten beobachtet, letale
Ausgänge (CTCAE Grad 5) sind mit
<1% der Fälle hingegen selten [36]. Das
Nebenwirkungsprofil fürNivolumabund
Pembrolizumab ist mit einer Frequenz
schwergradiger irAEs von 5–10% im
Vergleich deutlich günstiger [18, 57].
Eine kombinierte Blockade von CTLA-
4 und PD1/PD-L1 zeigt aufgrund des
nicht redundanten Wirkmechanismus
eine gesteigerte therapeutische Wirk-
samkeit, ist jedoch in Abhängigkeit von
der therapeutischen Dosierung auch mit
einer erhöhten Frequenz schwergradiger
irAEs assoziiert [30].

Die Kombination von Ipilimumab
mit konventionellen Chemotherapeuti-
ka wurde bei Patienten mit malignen
Melanomen [17, 48] und nicht-kleinzel-
ligen Lungenkarzinomen [33] in klini-
schen Phase II-III-Studien untersucht.
Die Autoren beschreiben ein gering ver-
bessertes therapeutisches Ansprechen
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Pathologie der Nebenwirkungen von Immune-Checkpoint-Inhibitoren

Zusammenfassung
Hintergrund. Die onkologische Immun-
therapie hat mit der Entwicklung neuer
Medikamente stark an Bedeutung gewonnen.
Immune-Checkpoint-Inhibitoren (ICI) sind
monoklonale Antikörper, die durch Aktivie-
rung antitumoraler T-Zellen eine effektive
Tumorabstoßung induzieren können. Dieser
Wirkmechanismus birgt jedoch auch ein
Risiko für die Entstehung immunvermittelter
unerwünschter Wirkungen (immune related
adverse events, irAEs). Die Diagnose und
Klassifikationder irAEs entwickelt sich zu einer
wichtigen Aufgabe der Pathologie.
Zielsetzung. Praxisorientierte Darstellung der
Diagnostik und Klassifikation von irAEs.

Material und Methoden. Übersichtsarbeit auf
Basis einer selektiven Literaturrecherche in
PubMed und UpToDate® online.
Ergebnisse. Die häufigsten irAEs betreffen
die Haut, den Gastrointestinaltrakt, die
Leber und das respiratorische System. Die
korrekte Diagnose und Klassifikation dieser
irAEs durch ein interdiziplinäres Team aus
Diagnostikern und Klinikern ist wesentlich für
eine adäquate, stufengerechte Therapie und
die Verhinderung von Langzeitfolgen. Weitere
wichtige irAEs betreffen die endokrinen
Organe, das Herz, die Gelenke, die Niere und
das Nervensystem. Aufgrund ihrer Seltenheit
oder der eingeschränktenMöglichkeiten zur
bioptischen Untersuchung liegen bisher nur
eingeschränkte Daten zur Morphologie und

Pathophysiologie dieser irAEs vor. Die Durch-
führung von Autopsien nach ICI-Therapie ist
ein wichtiges Element der Qualitätssicherung
und dient der besseren Dokumentation der
Inzidenz und Pathogenese der irAEs.
Diskussion. Die Pathologie besitzt einen
zentralen Stellenwert für die Diagnose und
Behandlung der irAEs. Zukünftige Studien
werden ein besseres mechanistisches
Verständnis der irAEs und eine individua-
lisierte, wissensbasierte Risikobewertung
ermöglichen.

Schlüsselwörter
Immuntherapie · Unerwünschte Arzneimittel-
reaktionen · Autoimmunität · Personalisierte
Medizin

The pathology of adverse events with immune checkpoint inhibitors

Abstract
Background. Immunotherapy has gained
importance with the development of new ef-
fective cancer treatments. Immune checkpoint
inhibitors (ICI) are monoclonal antibodies
that promote T-cell mediated tumor immune
rejection. Checkpoint blockade also carries
the risk of inducing autoimmune reactions
(“immune related adverse events”, irAEs). The
diagnosis and classification of irAEs constitute
a new and important field in pathology.
Aim. Practice-oriented review of the diagnosis
and classification of irAEs.
Materials andmethods. Structured, selective
literature review based on PubMed und
UpToDate® online.

Results. The most common irAEs affect the
skin, the gastrointestinal tract, the liver,
and the respiratory system. The correct
diagnosis and classification of irAEs by an
interdisciplinary care team is essential for
appropriate therapy and the prevention of
long-term sequelae. Other important irAEs
affect the endocrine organs, the heart, the
joints, the kidneys and the nervous system.
Because of their rarity and/or limited options
for bioptic diagnosis, only limited data on
the morphology and pathophysiology of
these irAEs are currently available. Autopsies
carried out after ICI therapy constitute an
important element of quality control and

allow better documentation of the incidence
and pathogenesis of irAEs.
Discussion. Pathology plays a central role in
the diagnosis and treatment of irAEs. Future
studiesmay contribute to a bettermechanistic
understanding of irAEs for individualized
knowledge-based risk assessment.

Keywords
Immunotherapy · Adverse drug event ·
Autoimmunity · Personalizedmedicine

in Assoziation mit einer erhöhten In-
zidenz von irAEs. Erste Studien zur
Anwendung von ICI mit Radiotherapie
unterstützen ebenfalls eine potenziel-
le synergistische Wirksamkeit [45, 51].
Hingegen wurde in einer prospektiven
Studie zur Kombinationstherapie fortge-
schrittener Melanome mit Ipilimumab
und dem selektiven BRAF-Inhibitor
Vemurafenib eine hohe Frequenz hepa-
tischer und kutaner irAEs festgestellt,
die einen vorzeitigen Therapieabbruch
erforderten [46]. Auch eine prospekti-
ve Studie zur Dreifachkombination des
BRAF-Inhibitors Dabrafenib mit dem

MEK-Inhibitor Trametinib und Ipili-
mumab bei Melanompatienten musste
aufgrund schwerwiegender gastroin-
testinaler Nebenwirkungen vorzeitig
abgebrochen werden [37]. Das gestei-
gerte Risiko unerwünschter Wirkungen
bei Anwendung der ICI außerhalb der
genehmigten Indikation sollte damit
keinesfalls unterschätzt werden [37].
Außerdem ist zu erwarten, dass neue
Kombinationstherapien zu einem neu-
artigen Nebenwirkungsspektrum führen
könnten.

Pathologische Diagnostik als
wesentliche Komponente für
Klassifikation undManagement
von irAEs

Haut und Schleimhäute

Dermatologische, meist niedriggradige
Toxizität ist die häufigste Nebenwirkung
der ICI und wird in bis zu 50% der mit
IpilimumabbehandeltenPatientenbeob-
achtet ([3, 18]; . Tab. 2). Mit 30–40 %
ist die Inzidenz unter Therapie mit Ni-
volumab oder Pembrolizumab etwas ge-
ringer [18, 39]. Zumeist handelt es sich
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Abb. 18 ICI-induzierte Schädigungsmuster der Haut und Schleimhäute. a,b Lichenoide Dermatitis. Hautbiopsie einer
56-jährigen Patientinmitmetastasiertem,wenigdifferenziertem, großzelligemKarzinomder Lungeunter Nivolumab-The-
rapie.Makulopapulöses Exanthem. Lichenoides Entzündungsinfiltrat imBereich der dermoepidermalen Junktionszonemit
teils bandförmigemund teils perivaskulär akzentuiertem Infiltrat. Geringgradiges intraepidermales lymphozytäres Infiltrat
(b). H.E.-Färbung. Immunhistochemischer Nachweis zahlreicher CD8-positiver T-Zellen (d, e). c, f Pembrolizumab assoziierte
SJS-artige Reaktion (sog. lichenoid cytotoxic reaction). 58-jährigerMannmit disseminierten, initial papulösen, erosiven, hä-
morrhagischen undnekrotischen Läsionen unter Pembrolizumab. Rasche Progredienz der Hautveränderungen.Multiforme
Reaktionmit perivaskulär akzentuiertemEntzündungsinfiltrat (c). Ausgeprägte Interface-Dermatitismit Vakuolisierung in
der dermoepidermalen Junktionszone, Exozytose von Lymphozyten undnekrotischen Keratinozyten (f). H.E.-Färbung

um intensiven Juckreiz, einen makulo-
papulösen Ausschlag oder einen Lichen
planus [18]. Biopsien aus läsionaler Haut
zeigen häufig das Bild einer akuten liche-
noiden Dermatitis mit lymphozytär do-
miniertem, teils perivaskulär akzentuier-
tem Entzündungsinfiltrat sowie Vakuoli-
sierung im Bereich der dermoepiderma-
len Junktionszone und fokalen Apopto-
sen ([15]; . Abb. 1). Eine Vermehrung
von eosinophilen Granulozyten wird ge-
legentlich beobachtet, teilweise assoziiert
miteinerEosinophilie imperipherenBlut
[20, 25]. Ätiologisch ist von einer T-Zell
vermittelten Typ IV-Reaktion auszuge-
hen.

Eine weitere häufige Nebenwirkung
(10%derFälle) ist eineVitiligo, vor allem
bei Melanompatienten [20, 44]. Sie kann
als Hinweis auf eine Reaktivierung tu-
morspezifischer T-Zellen gewertet wer-

den und ist somit ein indirektes Zeichen
für die Wirksamkeit der Therapie [18,
36]. Eine orale Mukositis kann gehäuft
unter Therapie mit Nivolumab beobach-
tet werden [54]. Eine wichtige Differen-
tialdiagnose zu einer solchen Mukosi-
tis ist insbesondere die orale Candidose,
die mit Spezialfärbungen (PAS, Grocott)
leicht abgeklärt werden kann.

Schwergradige kutane irAEs in Form
eines Stevens-Johnson Syndroms (SJS)
odereiner toxischenepidermalenNekro-
lyse sind selten. Das histologische Bild
ist durch eine multiforme Reaktion mit
ausgeprägter Ansammlung von T-Zellen
in der dermoepidermalen Junktionszo-
ne, zahlreiche apoptotische Keratinozy-
ten bis hin zu ausgedehnterer epiderma-
ler Nekrose und subepidermaler Blasen-
bildung infolge Vakuolisierung gekenn-
zeichnet ([15]; . Abb. 1). Interessanter-

weise finden sich dort gehäuft CD8- und
PD1-positive zytotoxische T-Zellen, die
Ähnlichkeit zu den tumorinfiltrierenden
T-Zellen unter ICI-Therapie aufweisen
[15, 56]. In Einzelfällen sind exfoliati-
ve Dermatitiden, Erythema multiforme
odereine transienteakantholytischeDer-
matose (Morbus Grover) unter ICI-The-
rapie beschrieben worden [27, 29]. Die
KorrelationdesklinischenErscheinungs-
bildes mit den histopathologischen Be-
funden ist ein wesentlicher Faktor für
diekorrekteDiagnose,Klassifikationund
Therapie dieser seltenen irAEs. Der Aus-
schluss einer kutanen Infektion vor der
Behandlungmit Immunsuppressiva (Ste-
roiden) ist eine wichtige Aufgabe der Pa-
thologie in dieser Situation [8, 36, 44].
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Abb. 28 ICI-induzierte Schädigungsmuster des Gastrointestinaltrakts undder Leber. a–c Ipilimumab-Kolitis. Kolonbiopsie
einer 88-jährigen PatientinmitmetastasiertemMelanomunter Ipilimumab-Therapie, klinischDiarrhoe. Dickdarmschleim-
hautmit erhaltener Kryptenarchitektur und vermehrtemEntzündungsinfiltrat der Lamina propria (a). Gesteigerte Epithelre-
generation (b). Fokale Kryptitis, Kryptenabszesse undpartielle entzündliche Kryptendestruktion (c). H.E.-Färbung.d–fAkute
Hepatitis. Leberbiopsie eines65-jährigenPatientenmitmetastasiertemMelanomunter Ipilimumab-Therapie.Metabolisches
Syndrom.KeinevorbekannteHepatopathie.AkuteHepatitismitportalen,periportalenundlobulärenEntzündungsinfiltraten
unter Beteiligung von Lymphozyten, Plasmazellen, neutrophilen und eosinophilenGranulozyten (d). Fokale Gallengangs-
schädigung, eosinophileGranulozyten (e).Hepatozytenschädigungmit konfluierenden,perivenulärbetontenNekrosenund
Läppchenkollaps (f). H.E.-Färbung

Magen-Darm-Trakt

Gastrointestinale irAEs manifestieren
sich meist unter dem klinischen Bild
einer Enterokolitis unterschiedlichen
Schweregrades. Eine Ipilimumab indu-
zierte Kolitis tritt in bis zu 40% der
behandelten Patienten auf, mit schwe-
rem Verlauf in 5–20% der Fälle [3, 18].
UnterTherapiemitNivolumab sind auch
gastrointestinale irAEs seltener,mit einer
Frequenz von 6–16% (Grad 1–2) und
1–2% (Grad 3–4) ([18, 36, 39]; . Tab. 2).
Leitsymptome sindDiarrhoe, Tenesmen,
Flatulenz und Peritonismus. Allerdings
kann eine ICI-vermittelte Kolitis auch
ohne Diarrhoe auftreten [44]. Das en-
doskopische Bild der ICI-vermittelten
Kolitis ist außerordentlich variabel und
kann ein noduläres, diffuses oder fleck-
förmiges Erythem, Ulzerationen oder

Granularität der Schleimhaut zeigen
[32]. Die Entnahme von Stufenbiopsien
und die mikrobiologische Untersuchung
von Stuhlproben ist deshalb für die Klas-
sifikation des Schweregrades und für die
Abgrenzung gegenüber einer Kolitis
anderer Ätiologie äußerst wichtig.

Die ICI-Kolitis zeigt histologisch ver-
mehrte lymphoplasmazelluläre Entzün-
dungsinfiltrate der Lamina propria, eine
Vermehrung intraepithelialer Lympho-
zyten und zahlreiche Apoptosen [32, 38,
42]. Bei höhergradigerEntzündungsakti-
vität finden sich eine Kryptitis undKryp-
tenabszesse [32, 42]. Eine schwergradige
ICI-Kolitis kann tiefgreifende Ulzeratio-
nen bis hin zur Kolonperforation ver-
ursachen [38]. Eine Kryptenarchitektur-
störung ist ungewöhnlich und tritt vor
allem bei lang andauernden und thera-
pierefraktärenVerläufenauf [32].Epithe-

loidzellige Granulome sind selten ([36];
. Abb. 2). Die Suche nach einer Virus-
infektion (speziell Zytomegalovirus) ist
wesentlich vor Induktion einer immun-
suppressiven Therapie.

Differentialdiagnostisch sollte vor
allem eine infektiöse Kolitis, eine me-
dikamentös-toxische Schleimhautschä-
digung durch einen anderen Wirkstoff,
eine chronisch entzündliche Darmer-
krankung oder eine ischämische Kolitis
in Betracht gezogen werden. Bei Trans-
plantationspatienten ist insbesondere
eine Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion
(Graft-versus-Host-Disease, GvHD) zu
bedenken.Wichtig istes,dieseDifferenti-
aldiagnosen unter Einbeziehung der mi-
krobiologischen, laborchemischen und
anamnestischen Befunde einzugrenzen,
da die Präsentation der ICI-Kolitis nicht
spezifisch ist. Einzelne morphologische
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Abb. 39 ICI-induzierte
Schädigungsmuster der
Lunge. a–c Sarkoid-like re-
action der Lunge. 35-jähri-
ge Patientinmitmetasta-
siertemMelanomnach se-
quenzieller Therapiemit
Ipilimumab undNivolu-
mab. Keine vorbekannte
Pneumopathie. Autop-
siebefundder Lungemit
septalen epitheloidzelli-
gen und riesenzellhalti-
genGranulomenmit in-
terlobulärer, peribronchia-
ler und subpleuraler Ver-
teilung (a, H.E.-Färbung).
DeutlicherfibrotischerRing
in der Elastica-van-Gieson-
Färbung (b). Immunhisto-
chemischer Nachweis zahl-
reicher intra- undperigra-
nulomatöser CD8-positiver
T-Zellen (c).dDiffuser Al-
veolarwandschadenmit
Ausbildung hyalinerMem-
branen. Ebenfalls Autop-
siebefundder Lunge dieser
35-jährigen Patientinmit
metastasiertemMelanom.
H.E.-Färbung

Merkmale können bei der Abgrenzung
gegenüber einerKolitis andererÄtiologie
dennoch hilfreich sein. So ist eine Ar-
chitekturstörung bei der ICI-Kolitis im
Vergleich zu einer chronisch-entzünd-
lichen Darmerkrankung (insbesondere
vom Typ einer Colitis ulcerosa) deutlich
seltener. Auch Granulome werden eher
selten beobachtet.

Aktuelle Studien zeigen eine Korrela-
tion des Schweregrads der ICI-assoziier-
ten Kolitis mit einer Vermehrung CD8-
positiver T-Zellen und regulatorischer
T-Zellen in der entzündeten Schleim-
haut [42]. Eine systemische Aktivierung
inflammatorischer Gene korreliert stark
mit dem Auftreten und dem Schwergrad
der ICI-Kolitis [50]. Es liegen aber noch
keine Daten zum möglichen diagnosti-
schen Nutzen dieser Forschungsergeb-
nisse vor. Auch die Zusammensetzung
des intestinalen Mikrobioms scheint für
dieEntstehunggastrointestinalerNeben-
wirkungen eine Rolle zu spielen [10].
Zukünftige Entwicklungen zur Präventi-
on gastrointestinaler irAEs durch spezi-
fische Beeinflussung des intestinalenMi-
krobioms sind damit denkbar.

Leber

Eine Hepatotoxizität wird bei Monothe-
rapie mit Ipilimumab oder Nivolumab
eher selten beobachtet (Inzidenz bis
10%) und ist meist niedriggradig ([3,
39]; . Tab. 2). Die Inzidenz und der
Schweregrad hepatischer irAEs sind
unter Kombinationstherapie deutlich
erhöht (bis zu 20% Grad 3 irAEs) und
korrelieren mit der Ipilimumab-Dosis
[16, 44]. Schwergradige Hepatotoxizität
ist zudem ein häufiges, teils lebensbe-
drohliches Ereignis bei Behandlung mit
Ipilimumab und selektiven Proteinkina-
seinhibitoren [37, 46]. Typischerweise
treten hepatische irAEs unter Ipilimu-
mabetwa8–12WochennachTherapiebe-
ginn auf [58]. Die klinische Präsentation
ist durch eine asymptomatische Erhö-
hung der Leberenzyme charakterisiert,
seltener begleitet von erhöhten Biliru-
binwerten, Fieber, Oberbauchschmerzen
und Ikterus [44].

Das histologische Bild der ICI-asso-
ziierten Hepatotoxizität ähnelt in erster
Linie dem einer Autoimmunhepatitis
[22]. Bioptisch findet sich eine panlobu-
läre Hepatitis mit prominenten peripor-

talen lymphohistiozytären Infiltraten,
Interphaseaktivität und Endothelialitis
([22, 26, 28]; . Abb. 2). Hepatozytäre
Rosettenbildung und Ansammlungen
eosinophiler Granulozyten können be-
obachtet werden [22, 26]. Häufig finden
sich zudem prominente Ansammlun-
gen intrasinusoidaler Makrophagen mit
Schaumzellmorphologie [22, 28]. Auch
Fibrin-Ring-Granulomewurdenbei zwei
Patienten unter kombinierter Therapie
mit Ipilimumab/Nivolumab beschrieben
[12]. Seltener kann die Behandlung mit
Ipilimumab auch vorbestehende subkli-
nische Lebererkrankungen demaskieren
[22]. Wichtige Differentialdiagnosen
umfassen eine medikamentös bedingte
Hepatotoxizität anderer Ätiologie, eine
Virus- oder Autoimmunhepatitis.

Respiratorisches System

Pulmonale irAEs zeigenklinischundhis-
tologisch ein heterogenes Bild [41]. Bis
zu 10% der Patienten unter Therapie
mit anti-CTLA4 oder anti-PD-1/PD-L1
Antikörpern entwickeln im Verlauf eine
Autoimmunpneumonitis ([36, 39, 40];
. Tab. 2). Eine erhöhte Inzidenz wird un-
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Abb. 49 ICI-induzierte
Schädigungsmuster der
Niere. a,bAkute granulo-
matöse tubulointerstitielle
Nephritis. Nierenbiopsie ei-
nes 50-jährigen Patienten
mitmetastasiertemmali-
gnemMelanom in Studie
unter Ipilimumab vs. Ni-
volumab vs. Kombination
der beidenMedikamen-
te (nicht entblinded) [30].
Akutes Nierenversagen.
Überwiegend lymphohis-
tiozytäre Infiltrate unter
Beimengung eosinophiler
Granulozyten und einzel-
ner Plasmazellen sowie ein
epitheloidzelliges Granu-
lomohneNekrose (a,b).
H.E.-Färbung. Interstitielle
lymphohistiozytäre Infil-
tratemit vermehrten eosi-
nophilenGranulozyten (c).
H.E.-Färbung. Immunhi-
stochemischer Nachweis
zahlreicher CD8-positiver
T-Zellen (d)

ter Kombinationstherapie und bei Pati-
enten mit Lungenkarzinomen beobach-
tet [39]. Zumeist (etwa 70%) handelt es
sich bei den Nebenwirkungen der PD-
1/PD-L1 Antikörper um niedriggradige
irAEs in Form von Dyspnoe oder Hus-
ten, die ein gutes Ansprechen auf Im-
munsuppressiva zeigen [40]. Radiogra-
phischwerdenhäufigdiffuseParenchym-
verschattungen mit dem Muster einer
kryptogenen organisierenden Pneumo-
nie (COP) oder einer nicht spezifischen
interstitiellen Pneumonie (NSIP) nach-
gewiesen [41]. Bis zu 30% der Patien-
ten zeigen isolierte radiologische Auf-
fälligkeiten ohne klinisch fassbare Sym-
ptome [39, 44]. Selten (maximal 11%)
kommt es zu schwergradigen Verläufen,
teils mit Entwicklung einer akuten in-
terstitiellen Pneumonie (AIP) [41]. Bei
letalen Verläufen sind meist zusätzliche
infektiöse Komplikationen oder eine Tu-
morprogression todesursächlich [40, 44].

Lungenbiopsien werden bei typi-
schem klinisch-radiologischem Bild sel-
ten durchgeführt [14]. Bei ICI-Pneumo-
nitis wurden bislang zwei unterschied-
liche Schädigungsmuster beschrieben
(. Abb. 3). In einerAutopsiestudie konn-

te man das klassische Bild eines diffusen
Alveolarschadens mit Ausbildung hya-
liner Membranen bei einer Patientin
mit Autoimmunpneumonitis nach se-
quenzieller Therapie mit Ipilimumab
und Nivolumab nachweisen [28]. Da-
neben wurde die Induktion pulmonaler
sarkoidoseartiger granulomatöser Ent-
zündungsreaktionen unter ICI-Therapie
beobachtet [2, 28]. Histologisch zeigen
sich gut formierte, septale epitheloid-
zellige Granulome mit interlobulärer,
peribronchialer und subpleuraler Vertei-
lung. In Bindegewebsfärbungen erkennt
man einen deutlichen fibrotischen Ring.
Selten finden sich auch kleine zentra-
le Nekrosen [2, 28]. Die umgebenden
lymphozytären Infiltrate sind reich an
CD8-positiven T-Zellen [2, 28]. Der
pathophysiologische Mechanismus der
Entstehung dieser irAEs ist bislang nicht
geklärt, jedoch wird ein Zusammenhang
zwischen einer unspezifischen T-Zell-
Aktivierung durch ICI und der Entste-
hung sarkoidoseartiger irAEs vermutet
[28]. In einzelnen Fällen wurde auch
die Entstehung einer organisierenden
Pneumonie unter Therapie mit Ipili-
mumab beschrieben [1]. Auch hier ist

die Ätiologie dieser seltenen Nebenwir-
kung der ICI noch unklar. Die Rolle der
Pathologie liegt bei Verdacht auf ICI-
assoziierte Pneumonitis vor allem in der
Suche eines Infektes oder einer erneuten
Manifestation des Primärtumors, ins-
besondere auch durch Beurteilung der
bronchoalveolären Lavage [36, 40, 44].

Niere

Eine Nierenschädigung ist eine seltene
Komplikation der ICI-Therapie. Die ge-
schätzte Inzidenz liegt zwischen 1–2 %
bei Patienten unter Monotherapie und
bei bis zu 5% unter ICI-Kombinations-
therapie [7, 44]. Das häufigste histolo-
gische Bild ist eine akute tubulointers-
titielle Nephritis [7, 44]. In Einzelfäl-
len werden granulomatöse tubulointers-
titielle Nephritiden oder eine thrombo-
tische Mikroangiopathie nachgewiesen
(. Abb. 4). Die Latenzzeit liegt im Schnitt
bei 91 Tagen [7]. Histopathologisch be-
stehen Ähnlichkeiten zu einer medika-
menteninduzierten akuten tubulointers-
titiellenNephritis, jedochpräsentiert sich
die ICI-assoziierte Nephrotoxizität teils
mit einer etwas längeren Latenzzeit [7].
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Hämatologische irAEs

Eine autoimmunvermittelte hämatologi-
scheToxizität von Ipilimumabwurde nur
in einzelnen Fallberichten beschrieben.
Das Spektrum hämatologischer irAEs
umfasst eine Panzytopenie, Neutropenie
aufgrund isolierter myeloider Hypopla-
sie, Thrombopenie, eine reine Aplasie
der roten Blutkörperchen sowie eine
Hämophilie vom Typ A [36, 44]. Ein
vermehrtes Auftreten hämatologischer
irAEs bei Lymphompatienten wird ver-
mutet [36]. Spezifische irAEs sollten bei
der Beurteilung von Knochenmarksbi-
opsien von Patienten unter ICI-Therapie
differentialdiagnostisch in Erwägung
gezogen werden.

irAEs mit begrenzten diagnos-
tischen Möglichkeiten der
Pathologie

Eine weitere wichtige Gruppe der irAEs
betrifft die endokrinen Organe, das
Herz, die Gelenke und das zentrale
und periphere Nervensystem. Aufgrund
der Seltenheit dieser irAEs oder der
eingeschränkten bzw. fehlenden Mög-
lichkeiten zur bioptischenUntersuchung
sind kaum qualitativ hochwertige mor-
phologische oder pathophysiologische
Daten verfügbar. Umso wichtiger ist die
Durchführung von Autopsien nach ICI-
Therapie, um das histologische Erschei-
nungsbild, die Pathogenese und Inzidenz
dieser irAEs besser zu verstehen [23, 28].

Endokrine Organe und Pankreas

irAEs des endokrinen Systems manifes-
tierensichzumeist alsHypophysitis,Thy-
reoiditis oder Adrenalitis [36, 44]. Auf-
grund variabler Dokumentation in kli-
nischen Studien sind nur limitierte Da-
ten zur Häufigkeit der endokrinen irAEs
verfügbar [44]. Die kumulative Inzidenz
wird zwischen 5–10% geschätzt, wobei
die meisten Fälle unter Behandlung mit
Ipilimumab beobachtet werden [36, 39].

Die klinische Symptomatik inKombi-
nationmit gezielter Labordiagnostik und
Bildgebung ist wegweisend für die kor-
rekte Diagnose und Therapie von irAEs
der endokrinen Organe. Die führenden
klinischen Symptomewerden durch eine

Beeinträchtigung der Hormonsekretion
verursacht und sind häufig von unspezi-
fischenBeschwerdenwieMüdigkeit oder
Leistungsabfall begleitet. Bei schwergra-
diger Hypophysitis (Inzidenz 1–2%)
können zudem Kopfschmerzen, Sehstö-
rungen, Gedächtnisstörungen, Benom-
menheit, Libidoverlust, Konstipation
und meningeale Reizsymptome auftre-
ten [36, 44].DieserAkutphase folgtmeist
ein permanenter Hypopituitarismus, der
eine dauerhafte Hormonsubstitution
erfordert [36]. Die Autoimmunthyreoi-
ditis (Inzidenz ca. 2%) kann sich sowohl
als destruktive Thyreoiditis mit konse-
kutivem Hypothyreoidismus wie auch
als Hyperthyreoidismus in Form eines
Morbus Basedow manifestieren [44].
Die Schilddrüsenfunktion sollte deshalb
regelmäßig kontrolliert werden [44]. Die
schwerwiegendste Endokrinopathie ist
eine akute Insuffizienz der Nebennieren
(M. Addison) mit Elektrolytstörungen,
Dehydratation und Hypotension. In
Einzelfällen wurde auch ein akutes Auf-
treten eines Diabetes mellitus mit akuter
Hypoglykämie und Ketoazidose unter
Therapie mit Nivolumab beschrieben
[43].

Eine asymptomatische Erhöhung der
Pankreasenzyme Amylase und Lipa-
se wurde gehäuft bei Patienten unter
Therapie mit Ipilimumab und Nivolu-
mab beobachtet (10–15%) [9, 47]. Eine
akute, immunvermittelte Pankreatitis
unter ICI-Therapie ist jedoch mit einer
Inzidenz von <1% ein äußerst seltenes
Ereignis [58]. Eine kontinuierlicheÜber-
wachungderPankreasenzymeunter ICI-
Therapie wird deshalb nicht empfohlen
[44].

Kardiovaskuläres System

Die Autoimmunmyokarditis ist das häu-
figste irAEdeskardiovaskulärenSystems.
Kardiale irAEs wurden insbesondere bei
kombinierter oder sequenzieller Thera-
pie mit Ipilimumab und Nivolumab be-
schrieben (Inzidenz 0,27% vs. 0,06% bei
Nivolumab-Monotherapie) ([23, 28, 31,
44];. Tab. 2). DieDaten zur Inzidenz der
ICI-induziertenMyokarditis sind jedoch
auf Fälle mit klinisch auffälliger Symp-
tomatik beschränkt, da in den durchge-
führten klinischen Studien zum Sicher-

heitsprofil von Ipilimumab und Nivolu-
mab keine systematische Überwachung
anhand kardialer Bildgebung oder labor-
chemischer Tests auf myokardiale Schä-
digung durchgeführt wurde [23].

Das histologische Bild der akuten
ICI-Myokarditis ist durch fleckförmige
bis diffuse lymphohistiozytäre Entzün-
dungsinfiltrate mit fokalem Untergang
der Kardiomyozyten gekennzeichnet
([23, 28, 31]; . Abb. 5). Die Entzün-
dungsinfiltrate sind reich an CD8- und
PD1-positiven zytotoxischen T-Zellen
sowie CD68-positiven Makrophagen
[23, 28, 31]. Eine simultane Myositis
der Skelettmuskulatur kann beobachtet
werden. Molekulare Analysen lassen auf
eine Kreuzreaktivität tumorspezifischer
zytotoxischer T-Zellen mit Antigenen
desMyokards undder Skelettmuskulatur
schließen [23]. Bei simultanemAuftreten
einer Myositis und Myokarditis unter
ICI-Therapie sollte eine Arzneimittelne-
benwirkung differentialdiagnostisch in
Betracht gezogen werden. Die Durch-
führung einer Myokardbiopsie dient
der Bestätigung der Verdachtsdiagno-
se einer lymphozytären Myokarditis,
ist jedoch im Allgemeinen auf große
Zentren mit entsprechender Kompetenz
und Erfahrung begrenzt. Der Ausschluss
einer viralen Ätiologie anhand laborse-
rologischer Untersuchungen und der
molekularpathologischen Analyse des
Biopsiematerials ist essenziell vor Einlei-
tung einer immunsuppressiven Therapie
[31].

Neurologische und ophthalmo-
logische irAEs

Die kumulative Inzidenz neurologischer
irAEs liegt bei 1–3 % bei Monotherapie
und bei bis zu 14% unter Kombinations-
therapiemit Ipilimumab undNivolumab
[53]. Das klinische Spektrum neurolo-
gischer irAEs ist außerordentlich divers
und umfasst sowohl autoimmunvermit-
telte Erkrankungen des zentralen Ner-
vensystems (u. a. aseptische Meningitis
und Meningoenzephalitis (. Abb. 5),
posteriores reversibles Enzephalopathie-
Syndrom, transverse Myelitis) als auch
des peripheren Nervensystems (u. a.
Guillain-Barré-Syndrom, inflammatori-
sche enterische Neuropathie, Myasthe-
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Abb. 58 ICI-induzierte Schädigungsmuster des kardiovaskulären Systemsunddes zentralenNervensystems. a,b Lympho-
zytäreMyokarditis. 35-jährige PatientinmitmetastasiertemMelanomnach sequenzieller Therapiemit IpilimumabundNi-
volumab. Keine Anhaltspunkte für eine infektiöseMyokarditis in umfangreichen serologischenundmolekularpathologi-
schenUntersuchungen. Keine Vaskulitis. Unauffälliger Koronarstatus. Autopsiebefunddes Herzensmit feinfleckigermyo-
kardialer Fibrose (a, H.E.-Färbung). Immunhistochemischer Nachweis einer diffusen Infiltration desMyokards durch zahlrei-
che CD8-positive T-Zellen (b). c,dAseptischeMeningoenzephalitis. 35-jährige PatientinmitmetastasiertemMelanomnach
sequenzieller Therapiemit IpilimumabundNivolumab. AutopsiebefundmitNachweis einer diffusen lymphozytärenMenin-
gitismit fokalemÜbergreifenaufdasHirnparenchym(c,H.E.-Färbung). ImmunhistochemischerNachweiseineshohenAnteils
CD8-positiver T-Zellen (d)

nia gravis) [4, 36, 53]. Entzündliche
Erkrankungen des Auges (Episkleritis,
Konjunktivitis, Uveitis, idiopathische or-
bitaleEntzündung)werden insbesondere
unterTherapiemit Ipilimumab beobach-
tet (Inzidenz <1%) [36, 49]. Aufgrund
der relativen Seltenheit der neurologi-
schen und ophthalmologischen irAEs
stützt sich das bisherige Wissen zu Art
und Erscheinungsbild vor allem auf
kleine Fallserien und einzelne Fallstu-
dien. Systematische klinisch-pathologi-
sche Untersuchungen wurden bislang
nicht durchgeführt. Die Bedeutung der
Autopsie zur Erweiterung des patho-
physiologischen Verständnisses und zur
Identifikation subklinischer Verläufe ist
damit nicht zu unterschätzen [28].

Polyarthritis

Eine Polyarthritis wird in 1–5% der
Patienten unter ICI-Therapie beobachtet
und tritt insbesondere unter kombinier-
ter CTLA-4 und PD-1 Blockade auf ([5,
36]; . Tab. 2). Eine atypische Präsenta-
tion mit schwergradigen, teils erosiven
Verläufen bei negativer Autoimmunse-
rologie wurde in einer systematischen
Analyse von 13 Patienten beschrieben
[5]. Auffällig ist zudem eine gehäufte
Assoziation der ICI-Arthritis mit einer
Sicca-Symptomatik und hohem Bedarf
an Immunsuppressiva zur Kontrolle der
klinischen Symptome [5]. Eine syste-
matische histologische Analyse der ICI-
Arthritis steht bislang noch aus.

Zukunftsperspektiven

Die Pathologie besitzt schon heute einen
zentralen Stellenwert bei der Diagnose
und Behandlung von irAEs. Die gegen-
wärtige Forschung führt zu einem bes-
seren mechanistischen Verständnis der
irAEs und fördert dieWeiterentwicklung
von Immuntherapien in Richtung einer
personalisierten Anwendung. Die Ent-
wicklung neuer Testsysteme und die sys-
tematische Weiter- und Fortbildung von
Spezialisten ist außerordentlich wichtig,
um dieses Ziel in Zukunft zu erreichen.
Nicht zuletzt ist es auch die gezielte An-
wendungetablierterdiagnostischerMög-
lichkeiten, z. B. der Autopsie, die es er-
laubt, das Spektrum der irAEs in der
gesamten Breite zu verstehen.
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Übersichten

Fazit für die Praxis

4 Immune-Checkpoint-Inhibitoren (ICI)
zeigen vielversprechende Resulta-
te bei der Krebstherapie und sind
gegenwärtig zur Behandlung von
Patientenmit fortgeschrittenen oder
metastasierten malignen Melano-
men, nicht-kleinzelligen Lungenkar-
zinomen, Nierenzellkarzinomen und
Urothelkarzinomen zugelassen.

4 Die immunvermittelten Neben-
wirkungen der ICI sind vielfältig
und betreffen häufig die Haut, den
Gastrointestinaltrakt und das respi-
ratorische System.

4 Der Beitrag der Pathologie ist essen-
ziell für die Diagnose, Klassifikation
und die optimale Behandlung dieser
unerwünschten Nebenwirkungen.

4 Die Durchführung von Autopsien
ist zur Dokumentation und Charak-
terisierung seltener unerwünschter
Arzneimittelreaktionen äußerst
wichtig.

4 Die Pathologie wird für die persona-
lisierte Therapie mit ICI durch den
starken Anstieg der Patientenzahlen
und die Entwicklung neuer prädikti-
ver Biomarker weiter an Bedeutung
gewinnen.
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