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Die Therapielandschaft der Inmun-

Checkpoint-Inhibition bei MISI|dMMR-Tumoren

MSI-H/dMMR-Tumoren sprechen be-
sonders gut auf Immuncheckpoint-In-
hibition an. Der Beitrag ordnet die
biologischen Grundlagen ein, zeigt
aktuelle klinische Evidenz iiber Tumo-
rentitditen hinweg und beleuchtet
Chancen frither Therapiekonzepte
ebenso wie Resistenzmechanismen
und offene Fragen fiir die weitere Ent-
wicklung.

Einleitung und Hintergrund

Mikrosatelliten-instabile Tumoren (MSI-H)
bzw. Tumoren mit defektem DNA-Mis-
match-Repair (dAMMR) stellen eine klinisch
hochrelevante molekulare Subgruppe dar.
Obwohl beide Begriffe hdufig synonym ver-
wendet werden, beschreiben sie unter-
schiedliche Ebenen: dMMR bezeichnet den
funktionellen Defekt des DNA-Mismatch-
Repair-Systems, wiahrend MSI die daraus re-
sultierende genomische Instabilitdt kurzer
repetitiver DNA-Sequenzen beschreibt. Ein
dMMR fiihrt in der Regel zu MSI, beide sind
jedoch nicht deckungsgleich. Diagnostisch
wird dMMR meist immunhistochemisch
iber den Verlust von MMR-Proteinen er-
fasst, wahrend MSI molekulargenetisch an-
hand von Langenveranderungen definierter
Marker nachgewiesen wird. In der klini-
schen Praxis werden dMMR/MSI-H gemein-
sam als pradiktiver Biomarker genutzt, da
beide mit einer hohen Mutationslast und ei-
nem ausgepragten Ansprechen auf Immun-
checkpoint-Inhibition assoziiert sind. Der
Ausfall der MMR-Mechanismen bedingt
eine Hypermutabilitdt mit vermehrter Neo-
antigen-Bildung, ausgeprégter T-Zell-Infil-
tration und adaptiver Uberexpression in-
hibitorischer Immuncheckpoints. Diese
biologische Grundlage erklart die hohe
Wirksamkeit von Immuncheckpoint-Inhibi-
toren bei MSI-H/dMMR-Tumoren.
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Klinische Wirksamkeit

der PD-1/PD-L1-Inhibitoren
tiber verschiedene Tumoren-
titdten hinweg

Tumoragnostische Wirksamkeit im
fortgeschrittenen/metastasierten
Setting

In der multizentrischen, offenen Phase-II-
Studie KEYNOTE-158 wurde die Wirksam-
keit und Sicherheit des PD-1-Inhibitors
Pembrolizumab bei Patient*innen mit fort-
geschrittenen, nicht-kolorektalen, mikro-
satelliteninstabilen bzw. Mismatch-Repair-
defizienten (MSI-H/dMMR) soliden Tu-
moren untersucht. In die aktualisierten
Analyse (Stand 2025) wurden insgesamt
373 Patient*innen aus 18 Landern einge-
schlossen, von denen 95 % eine dokumen-
tierte MSI-H/dMMR-Alteration aufwiesen.
Der tiberwiegende Teil der Patient*innen
war stark vorbehandelt und hatte mindes-
tens eine vorherige systemische Therapie
erhalten. Die mediane Nachbeobach-
tungszeit betrug 53,7 Monate [1].

Der primére Endpunkt, die objektive An-
sprechrate (ORR), lag bei 33,8 %. Dabei er-
reichten 10,7 % der Patient*innen eine
komplette Remission und 23,1% eine par-
tielle Remission. Besonders hervorzuhe-
ben ist die ausgeprdgte Dauerhaftigkeit
der Therapieeffekte: Die mediane An-
sprechdauer betrug 63,2 Monate, und
nach 36 Monaten waren noch 69% der er-
zielten Remissionen anhaltend. Das me-
diane progressionsfreie Uberleben lag bei
4,0 Monaten, wahrend das mediane Ge-
samtliberleben 19,8 Monate betrug; die
3-Jahres-Uberlebensrate lag bei 39,2 %.

Klinisch relevante und anhaltende Remis-
sionen wurden (iber zahlreiche Tumorenti-
taten hinweg beobachtet, insbesondere
beim Endometrium-, Magen-, Diinndarm-,
Ovarial-, bilidren und pankreatischen Karzi-
nom. Beim Endometriumkarzinom, der
hdufigsten Entitat in dieser Kohorte, be-
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trug die ORR 50 %. Diese Ergebnisse unter-
streichen die tumoragnostische Wirksam-
keit der PD-1-Blockade bei MSI-H/dMMR-
Tumoren [1].

In einer gepoolten Analyse mehrerer friiher
Phase-1- und Phase-II-Studien (KEYNOTE-
016, -164, -012, -028 und -158), die ins-
gesamt 149 Patient*innen mit 15 unter-
schiedlichen Tumorentitdten einschloss,
wurde die Wirksamkeit von Pembrolizumab
bei dieser Patientenkohorte weiter unter-
mauert: Unter Pembrolizumab wurde eine
objektive Ansprechrate von etwa 40% be-
obachtet. Fast 4 von 5 (78 %) der Responder
zeigten ein Ansprechen tber mehr als sechs
Monate. Diese Beobachtungen markierten
einen konzeptionellen Wendepunkt in der
Onkologie und fiihrten 2017 zur ersten tu-
moragnostischen Zulassung eines onkolo-
gischen Arzneimittels, als die FDA Pembro-
lizumab fir alle fortgeschrittenen soliden
Tumoren mit dAMMR/MSI-H nach Therapie-
versagen genehmigte. Damit wurde erst-
mals ein molekularer Biomarker — und nicht
die histologische Tumorentitat - zum zent-
ralen Kriterium fiir eine therapeutische In-
dikation [2, 3].

Das metastasierte kolorektale Karzinom
mit dMMR/MSI-H stellt innerhalb dieser
Entwicklung das paradigmatische Erfolgs-
modell dar. Etwa 5% aller metastasierten
Kolorektalkarzinome weisen einen dMMR-
Status auf. In der randomisierten Phase-IlI-
Studie CheckMate 8HW wurde die duale
Immuncheckpoint-Blockade mit Nivolu-
mab und Ipilimumab in der Erstlinie mit
einer Chemotherapie verglichen. Nach ei-
nem medianen Follow-up von 31,5 Mona-
ten zeigte sich ein hochsignifikanter Vor-
teil zugunsten der dualen Immuntherapie
mit einer 24-Monats-PFS-Rate von 72%
gegeniiber 14% unter Chemotherapie.
Der Zugewinn im progressionsfreien Uber-
leben betrug nach Analyse der restricted
mean survival time 10,6 Monate [4]. In ak-
tuellen Auswertungen erwies sich die
Kombination aus Nivolumab und Ipilimu-
mab zudem als signifikant Giberlegen ge-
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genlber der Nivolumab-Monotherapie,
womit sich die duale Immuncheckpoint-
Blockade als neuer Therapiestandard in
diesem Setting etabliert hat [5].

AuRerhalb der gastrointestinalen Onkolo-
gie nimmt das Endometriumkarzinom
eine Sonderstellung ein, da es die héchste
MSI-H-Prdvalenz aller soliden Tumoren
aufweist. Schatzungsweise 20-30% der
fortgeschrittenen Endometriumkarzino-
me sind dMMR/MSI-H. Analog zu den gas-
trointestinalen Tumoren konnte auch hier
ein substantieller Nutzen der Immunthera-
pie nachgewiesen werden. In einer Phase-
II-Studie zeigte Pembrolizumab als Mono-
therapie eine ORR bis 58%, ein medianes
PFS bis 23,5 Monate und ein medianes OS
von 40 Monate [6]. In der Phase-IlI-Studie
RUBY fiihrte die Zugabe des PD-1-Inhibi-
tors Dostarlimab zur Erstlinien-Chemothe-
rapie bei Patientinnen mit dMMR-Tumoren
zu einer signifikanten Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens, mit einer
2-]Jahres-PFS-Rate von 61% gegeniiber
16 % unter alleiniger Chemotherapie [7].

Neben diesen groRen Tumorentitdten exis-
tieren auch fir seltenere dMMR/MSI-
H-Tumoren des Gastrointestinaltrakts, da-
runter cholangiozelluldre und pankreatische
Karzinome mit einer MSI-H-Prédvalenz von
jeweils etwa 1%, wachsende Evidenzen fiir
eine klinische Wirksamkeit der PD-1-Blocka-
de. Daten aus Fallserien, retrospektiven
Analysen und europdischen Real-World-Ko-
horten zeigen, dass auch in diesen Entitdten
objektive und teils langanhaltende Remis-
sionen erzielt werden kénnen [8, 9]. Aller-
dings sind die Ansprechraten und die Dauer
der Krankheitskontrolle im Vergleich zu
klassischen dMMR-Entitaten wie dem Rek-
tum- oder Kolonkarzinom geringer, was auf
eine ausgepragte organspezifische Hetero-
genitdt der Immunantwort hinweist [10]

Neoadjuvante/ Perioperative
Immuntherapie und organ-erhal-
tende Strategien

Die hohe Sensitivitdt dMMR-Tumoren ge-
genliber PD-1-Blockade wurde auch im
frihen, potenziell kurativen Stadium un-
tersucht. In einer prospektiven Phase-II-
Studie untersuchten Cercek et al. die neo-
adjuvante PD-1-Blockade mit Dostarlimab
bei Patient*innen mit Stadium I-lll dAMMR-
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soliden Tumoren, die grundsétzlich fir
eine kurative Resektion vorgesehen waren.
Nach einer sechsmonatigen Therapie wur-
den Patient*innen mit klinischer Komplet-
tremission (cCR) in ein strukturiertes,
nicht-operatives Management tiberfiihrt,
wahrend bei Residualtumor eine chirurgi-
sche Resektion vorgesehen war. Insgesamt
wurden 117 Patient*innen analysiert.
Sdmtliche Patient*innen mit dMMR-Rek-
tumkarzinom, die die Therapie abschlos-
sen, erreichten eine cCR und verzichteten
auf eine Operation; die Nachhaltigkeit des
Ansprechens wurde durch eine anhaltende
cCR nach zwdlf Monaten bestatigt. Auch
bei dMMR-Nicht-Rektum-Tumoren zeigte
sich eine relevante Wirksamkeit, sodass
insgesamt 84 von 103 behandelten Pa-
tient*innen eine cCR erzielten und 82
ohne chirurgischen Eingriff behandelt
werden konnten. Die 2-Jahres-rezidivfreie
Uberlebensrate betrug 92% [11].

Auffallig war jedoch eine ausgepragte en-
titdtsspezifische Heterogenitdt des An-
sprechens. Wahrend die hochsten Remis-
sionsraten beim dMMR-Rektumkarzinom
beobachtet wurden und auch Kolon-, uro-
theliale sowie hepatobilidre Tumoren rele-
vante Ansprechraten zeigten, fielen diese
bei Tumoren des oberen Gastrointestinal-
trakts oder der Prostata trotz dMMR-Sta-
tus deutlich geringer aus. Diese Befunde
verdeutlichen, dass selbst innerhalb eines
klar definierten molekularen Subtyps zu-
sdtzliche Faktoren wie Tumormikroumge-
bung, Immuninfiltration, intratumorale
Heterogenitdt oder organspezifische Im-
munbarrieren die Tiefe des Ansprechens
maRgeblich beeinflussen.

Bereits in einer fritheren prospektiven Pha-
se-lI-Studie konnte dieselbe Arbeitsgruppe
zeigen, dass insbesondere lokal fortge-
schrittene dMMR-Rektumkarzinome ideale
Kandidaten fiir ein immunotherapie-basier-
tes Non-Operative-Management darstellen.
In dieser Studie erhielten Patient’innen eine
sechsmonatige, alleinige PD-1-Blockade mit
Dostarlimab ohne begleitende Chemothe-
rapie, Radiotherapie oder Operation. Alle
41 Patient*innen, die die Therapie abschlos-
sen, erreichten ein klinisches Komplettan-
sprechen; keine zusatzliche onkologische
Therapie war erforderlich, und es trat weder
ein lokales noch ein distantes Rezidiv auf.
Bei 20 Patient*innen konnte eine anhalten-

de cCR mit einem medianen Follow-up von
28,9 Monaten dokumentiert werden. Diese
Ergebnisse belegen eindrucksvoll, dass
beim lokal fortgeschrittenen dMMR-Rek-
tumkarzinom ein organerhaltendes, nicht-
operatives Therapiekonzept ohne onkologi-
sche EinbuBen méglich ist [12].

Auch bei dMMR/MSI-H-Magen- und gas-
tro6sophagealen Adenokarzinomen, deren
MSI-H-Pravalenz je nach Population zwi-
schen etwa 8% und 20% liegt, wurden in
jlingerer Zeit vielversprechende Ergebnisse
mit chemotherapiefreien Immuntherapie-
konzepten erzielt. In der Phase-II-Studie
NEONIPIGA wurde bei lokalisiertem, resekt-
ablem dMMR/MSI-H-Magen- bzw. AEG-
Adenokarzinom eine perioperative Immun-
therapie mit neoadjuvantem Nivolumab
und Ipilimumab, gefolgt von Operation
und adjuvantem Nivolumab, untersucht.
Von 32 eingeschlossenen Patient*innen un-
terzogen sich 29 einer Resektion, samtlich
mit RO-Status, und bei 58,6 % wurde eine
pathologische Komplettremission erreicht.
Drei Patient*innen zeigten eine komplette
endoskopische Remission und verzichteten
auf eine Operation. Die Therapie war ins-
gesamt gut vertrdglich und nach einem
medianen Follow-up von 14,9 Monaten
trat kein Rezidiv auf [13].

Ergdnzend hierzu untersuchte die INFINITY-
Studie eine chemotherapiefreie duale Im-
muncheckpoint-Blockade mit Tremelimu-
mab und Durvalumab bei resektablem
dMMR/MSI-H-Magen- und GEJ-Adenokarzi-
nom sowohl in einer neoadjuvanten Strate-
gie mit anschlieBender Operation als auch
in einem definitiven, nicht-operativen An-
satz. In der neoadjuvanten Kohorte erreich-
ten 60% der Patient*innen eine pathologi-
sche Komplettremission und 80% eine
major pathologic response; nach einem
medianen Follow-up von 28,1 Monaten la-
gen das 24-Monats-progressionsfreie Uber-
leben bei 85% und das Gesamtiiberleben
bei 92 %. Gleichzeitig zeigte sich, dass T4-
Tumore deutlich geringere pCR-Raten auf-
wiesen. Im nicht-operativen Arm wurde bei
76% eine klinische Komplettremission er-
zielt; ein lokaler Regrowth konnte erfolg-
reich chirurgisch saniert werden. Begleiten-
de Analysen identifizierten zirkulierende
Tumor-DNA als vielversprechenden Marker
zur Response-Bewertung und frithen Rezi-
diverkennung [14].
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Ein weiteres zentrales Beispiel fir die Effekti-
vitdt neoadjuvanter Immuntherapie stellt
die Phase-II-Studie NICHE-2 beim lokal fort-
geschrittenen dMMR-Kolonkarzinom dar. In
dieser Studie erhielten Patient*innen eine
sehr kurze, chemotherapiefreie neoadjuvan-
te Immuntherapie mit Ipilimumab und Nivo-
lumab, gefolgt von einer Operation inner-
halb von sechs Wochen. Trotz eines hohen
Anteils an cT4-Tumoren wurden auRRerge-
wohnlich hohe pathologische Ansprechra-
ten beobachtet und nach einem medianen
Follow-up von 36,5 Monaten waren samtli-
che Patient*innen rezidivfrei, entsprechend
einer 3-Jahres-DFS von 100 %. Parallel durch-
gefiihrte ctDNA-Analysen zeigten eine frithe
und konsistente Clearance unter Therapie,
was das Potenzial dieses Biomarkers fiir The-
rapiekontrolle und Risikostratifizierung un-
terstreicht [15].

Resistenzmechanismen und
Herausforderungen

Trotz der insgesamt hohen und klinisch
eindrucksvollen Wirksamkeit der Immun-
checkpoint-Blockade bei Tumoren mit Mi-
krosatelliteninstabilitdt bzw. defektem
DNA-Mismatch-Repair (MSI-H/dMMR), be-
steht weiterhin ein relevanter Optimie-
rungsbedarf, insbesondere im Umgang
mit primdr oder sekundar resistenten
Krankheitsverldufen. Daten aus den bishe-
rigen klinischen Studien, Metaanalysen
und Real-World-Kohorten zeigen konsis-
tent, dass ein Subset an Patienten mit
MSI-High/dMMR Status primar resistent
ist auf die Immuntherapie. Sogar in der
CheckMate 8HW trotz der dualen Immun-
therapie-Blockade lag diese Prozentzahl
bei circa 11% [4]. Dieses Phdnomen der
primaren Resistenz wurde unter anderem
in multizentrischen Real-World-Analysen
europdischer Konsortien beschrieben und
lenkt den Fokus auf biologisch definierte
Subgruppen mit unzureichendem thera-
peutischem Nutzen.
= Tumor-intrinsische Faktoren: Von be-
sonderer Relevanz scheint der Interfe-
ron-y-Signalweg zu sein. Frameshift-
oder Inaktivierungsmutationen in JAK1
oder JAK2, wie sie bei MSI-H-Tumoren
auftreten kénnen, fiihren zu einer ge-
storten IFN-y-Signaltransduktion mit
konsekutiver Reduktion der MHC-I-Ex-
pression und verminderter Immuner-
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kennung. Das Fehlen dieser zentralen
Achse der antitumoralen Immunant-
wort wird konsistent mit einer Resis-
tenz gegeniiber PD-1-Blockade in Ver-
bindung gebracht. [16].
Heterogenitat: Zusatzlich stellt die
Heterogenitét in der Testung und die
intratumorale Heterogenitat eine er-
hebliche klinische Hiirde dar. Insgesamt
wurden 30 Patient:Innen mit einem Ko-
lorektalkarzinom von der prospektiven
BLOOMSI-Studie untersucht und es
zeigte sich nur eine miRige Uberein-
stimmung zwischen lokalen und zentra-
len Tests (= 81 %) sowie zwischen Im-
munhistochemie und PCR/NGS (= 68 %).
Die objektive Ansprechrate lag insge-
samt bei etwa 50 %, war jedoch nahe
null bei testdiskordanten Fallen [17].
Zudem konnen innerhalb eines Tumors
oder zwischen verschiedenen Metasta-
sen koexistierende Populationen aus
dMMR- und pMMR-Zellen oder variable
Expressionsmuster von Checkpoint-
Liganden vorliegen. Dieses Nebeneinan-
der immunologisch sensibler und resis-
tenter Klone kann dazu fiihren, dass
einzelne Ldsionen unter Therapie re-
gressieren, wahrend andere simultan
progredient bleiben. Fiir die klinische
Praxis ergibt sich daraus die Notwendig-
keit einer engmaschigen radiologischen
und gegebenenfalls histologischen Ver-
laufsbeurteilung, einschlieRlich gezielter
Biopsien von Nicht-Responder-Lasionen,
um friihzeitig adaptive Therapiestrate-
gien einleiten zu kénnen [18].
Tumor-Mikroumgebung: Auch die Tu-
mormikroumgebung spielt eine zentrale
Rolle bei der Modulation des Therapie-
ansprechens. Selbst bei hoher Neoanti-
genlast kann ein immunsuppressives
Milieu die Effektivitat der Checkpoint-
Inhibition erheblich limitieren. Beson-
ders gut untersucht ist die WNT/B-Ca-
tenin-Signalachse, deren Uberaktivie-
rung - beispielsweise infolge von APC-
oder KRAS-Mutationen - mit einem
Ausschluss von T-Zellen aus dem Tu-
morgewebe einhergeht. MSI-H-Karzino-
me mit aberranter WNT-Signatur weisen
signifikant geringere Infiltrationsraten
durch zytotoxische T-Lymphozyten auf
und zeigen ein schlechteres Ansprechen
auf Immuncheckpoint-Inhibitoren.
Ahnliche Effekte wurden fir einen {iber-
schieBenden TGF-B-Signalweg beschrie-
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ben, der tiber stromale Fibrose, T-Zell-
Erschépfung und funktionelle Immun-
suppression zu einer verminderten
Wirksamkeit der Immuntherapie beitra-
gen kann. Mutationen im TGF-B-Rezep-
tor Il oder in SMADA4, wie sie bei MSI-H-
Kolorektalkarzinomen vorkommen,
konnen diese Mechanismen weiter
verstarken. Diese Erkenntnisse haben
bereits zur Entwicklung erster klinischer
Studien gefiihrt, in denen eine pharma-
kologische Inhibition des TGF-B-Sig-
nalwegs mit dem Ziel der Uberwindung
immunologischer Resistenzmechanis-
men untersucht wird. Dariiber hinaus
exprimieren MSI-H-Tumoren haufig
zusatzliche inhibitorische Checkpoints
wie CTLA-4, LAG-3 oder TIM-3, was auf
eine multifaktorielle Immunsuppression
innerhalb der Tumormikroumgebung
hinweist und die rationale Grundlage fir
kombinatorische Immuntherapiestrate-
gien bildet [19].

= Externe Faktoren: Auch patientenbezo-
gene Einflisse sind als Herausforderung
erkannt worden. Insbesondere das
Darmmikrobiom riickt in den Fokus:
Es gibt Evidenz, dass eine Dysbiosis der
Darmflora mit reduziertem ICI-Anspre-
chen einhergeht. So wurde beobachtet,
dass der Einsatz von Breitbandantibioti-
ka um den Startzeitpunkt der Immun-
therapie herum die Wirksamkeit von
ICls beeintrdchtigen kann. [20].

Offene Fragen und zukiinftige
Forschungsansatze

Die Immun-Checkpoint-Therapie bei MSI/
dMMR-Tumoren hat in kurzer Zeit beein-
druckende Erfolge erzielt, wirft jedoch zu-
gleich neue klinische und wissenschaftliche

Fragen auf. Einige zentrale Aspekte fiir zu-

kiinftige Forschungen und die Weiterent-

wicklung der Therapielandschaft sind:

1. Optimale Integration in kurative Thera-
piekonzepte: Eine der bedeutendsten
aktuellen Entwicklungen ist der Einsatz
der Immuntherapie in friihen, poten-
ziell kurativen Krankheitsstadien mit
dem Ziel, Heilungsraten zu erhohen,
Ubertherapien zu vermeiden und inva-
sive Therapien zu reduzieren. Die Er-
gebnisse der INFINITY-Studie sowie der
neoadjuvanten PD-1-Blockade mit Do-
starlimab beim dMMR-Rektumkarzi-
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nom belegen eindrucksvoll das Poten-
zial organerhaltender, nicht-operativer
Therapiekonzepte. Um das Konzept in
weiteren Tumorentitdaten weiterzuent-
wickeln, bedarf es mehr und gréRere
Studien mit klaren Kriterien und Defini-
tionen fir Organerhaltung.

. Patientenselektion und Kombinations-
therapien: Trotz der hohen Wirksam-
keit der PD-1-Blockade bleibt ein Sub-
set Anteil der MSI-H/dMMR-Tumoren
primar oder sekundar resistent. Per-
spektivisch kdnnten Genexpressions-
signaturen, molekulare Subtypen und
das Mikrobiom in multifaktorielle Vor-
hersagemodelle integriert werden
[21]. Weiters relevant sind Kombinati-
onstherapien: Die duale Checkpoint-
Inhibition mit Nivolumab und niedrig
dosiertem Ipilimumab erwies sich in
der Erstlinie des metastasierten MSI-H-
Kolorektalkarzinoms als der Chemo-
therapie und der PD-1-Monotherapie
klar Giberlegen — unabhdngig vom RAS-
oder BRAF-Status. Weitere Strategien
zielen auf zusétzliche inhibitorische
Checkpoints (z.B. LAG-3, TIM-3), im-
munmodulierende Signalwege (u.a.
TGF-B, IL-8), myeloide Immunsuppres-
sion sowie antiangiogene Kombinatio-
nen zur Verbesserung der Immunzel-
linfiltration [21].

. Dauer der Therapie und Langzeitver-
lauf: Die optimale Dauer der Immun-
therapie bei exzellentem Ansprechen
ist bislang nicht definiert. In den meis-
ten Studien wurde eine fixe Therapie-
dauer von zwei Jahren gewahlt, obwohl
viele Patient*innen zu diesem Zeitpunkt
eine komplette Remission erreicht ha-
ben. Langzeitbeobachtungen legen na-
he, dass ein Teil der Patient*innen auch
nach Therapieende dauerhaft krank-
heitsfrei bleibt, was auf eine immuno-
logische Geddchtnisbildung hindeutet.
Gleichzeitig wurden jedoch auch Spa-
trezidive beschrieben. Unklar bleibt
zudem das optimale Vorgehen bei Pro-
gress nach initialem Ansprechen, ins-
besondere ob eine erneute oder inten-
sivierte Immuncheckpoint-Blockade im
Sinne einer Salvage-Strategie sinnvoll
ist.

FAZIT

Die Einflihrung der Immun-Check-
point-Inhibition hat die Therapie von
MSI-H/dMMR-Tumoren grundlegend
verandert und er6ffnet vielen Pa-
tient*innen die Perspektive auf eine
langfristige Krankheitskontrolle oder
sogar Heilung. Insbesondere in der
gastrointestinalen Onkologie und
beim Endometriumkarzinom sind
PD-1/PD-L1-Inhibitoren heute fester
Bestandteil therapeutischer Stan-
dards. Gleichzeitig bleibt die Identifi-
kation von Non-Respondern sowie
die Entwicklung wirksamer Strategien
zur Uberwindung von Resistenz eine
zentrale Herausforderung. Die Thera-
pielandschaft der Immun-Check-
point-Inhibition bei MSI-H/dMMR-Tu-
moren bleibt damit hochdynamisch
- und die bisherigen Erfolge markie-
ren erst den Beginn einer zunehmend
prazisen, biomarkerbasierten Krebs-
immuntherapie.
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