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Perspektiven und Herausforderungen
der Immuntherapie in der Gynakologie

In der gynikologischen Onkologie zeichnet sich ein
bemerkenswerter Wandel ab. Lange Zeit bildeten
chirurgische Verfahren, Radiotherapie und klassische
Chemotherapie den Goldstandard der Behandlung
solider gynikologischer und Mammakarzinome. Mit
der Integration der Immuntherapie wurde ein komplett
neues therapeutisches Kapitel eroffnet.

Das Wirkprinzip der Immunonkologie beruht auf der
Aktivierung des korpereigenen Immunsystems, wel-
ches in der Lage ist, Tumorzellen gezielt zu detektieren
und anschliessend zu zerstoren. Dieses neue Therapie-
spektrum ist durch liberzeugende Daten inzwischen
fest in der klinischen Routine verankert.

Fiir die tagliche gynidkologische Praxis ist es entschei-
dend, die zugrundeliegenden Wirkmechanismen der
Immuntherapie sowie die molekulare Tumorbiologie zu
kennen und gleichzeitig die Besonderheiten im Manage-
ment immunvermittelter Nebenwirkungen zu bertick-
sichtigen. Besonders die intensivierte und verldngerte
Nachsorge stellt eine neue Herausforderung dar, da
immunvermittelte Nebenwirkungen (irAEs) mitunter
verzogert, teils auch erst nach Therapieabschluss, auf-
treten konnen. Die erweiterten Therapieoptionen und
die wachsende Komplexitét des Nebenwirkungsma-
nagements verdeutlichen mehr denn je die Bedeutung
einer engen interdisziplindren Zusammenarbeit.

Wirkprinzip der Immuntherapie

Im Gegensatz zu klassischen Zytostatika, die Tumor-
zellen durch direkte DNA-Schiadigung oder eine Inhi-
bition der Zellproliferation eliminieren, beruht die
Immuntherapie auf der Reaktivierung der endogenen
Abwehrmechanismen mittels tumorantigenspezifischer
T-Zellen (1). Die Interaktionen zwischen dem Immun-
system, den Tumorzellen und deren Mikroumgebung
spielen eine entscheidende Rolle bei der Tumorentste-

hung und dessen Progression. Tumorzellen nutzen
inhibitorische Signale, insbesondere {iber die Achse
des auf T-Zellen exprimierten Rezeptors programmed
cell death protein 1 (PD-1) und seines Liganden
PD-L1 auf Tumor- oder Immunzellen, um die T-Zell-
Aktivitit gezielt zu unterdriicken. Die Expression von
PD-L1 dient in mehreren klinischen Studien als Bio-
marker. Monoklonale Antikorper, die als Immun-
checkpoint-Inhibitoren (ICI) bezeichnet werden, blo-
ckieren diese Interaktion, wodurch die T-Zell-Antwort
reaktiviert wird und das Immunsystem erneut in die
Lage versetzt wird, Tumorzellen effektiv zu erkennen
und zu bekdmpfen. Ein wesentlicher Vorteil gegeniiber
der klassischen Chemotherapie besteht darin, dass
ICIs eine nachhaltige und spezifische Aktivierung des
Immunsystems induzieren konnen. Dieser Effekt kann
iiber den eigentlichen Behandlungszeitraum hinaus
persistieren und somit langfristige Remissionen bewir-
ken.

Besonders priadestiniert fiir den Einsatz von ICI sind
Tumoren mit hoher Mutationslast und ausgepragter
Immunogenitit. Dazu zdhlen insbesondere Endomet-
riumkarzinome mit Defekten in den DNA-Reparatur-
mechanismen, Zervixkarzinome und triple-negative
Mammakarzinome. In fortgeschrittenen Stadien kon-
nen Patientinnen mit diesen Tumorentitidten von einer
Immuntherapie profitieren.

Immuntherapie beim Endometriumkarzinom

Sowohl in der Primértherapie fortgeschrittener
Endometriumkarzinome als auch bei rezidivierender
Erkrankung haben Immuncheckpoint-Inhibitoren
mittlerweile einen hohen Stellenwert. Die Immun-
checkpoint-Inhibitoren Pembrolizumab, Dostarlimab
und Durvalumab sind fiir die Behandlung von Endo-
metriumkarzinomen mit hochfrequenter Mikrosatel-
liteninstabilitiat (MSI-H) oder Mismatch-Reparatur-
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Abb. 1. a) Tumorzellen entziehen sich der Immunantwort durch die inhibitorische PD-L1/PD-1-Achse auf T-Zellen. b) PD-L1- oder
PD-1-Inhibitoren heben die Hemmung der Immuncheckpoints auf, sodass T-Zellen eine tumor-antigen-vermittelte Immunantwort

auslosen konnen (modifiziert nach [1]).

Defizienz (AMMR) zugelassen. Beim fortgeschritte-
nen oder rezidivierenden Endometriumkarzinom
konnte durch die Phase-III-Studie RUBY gezeigt
werden, dass die Kombination von Dostarlimab mit
einer Standardchemotherapie im Vergleich zur allei-
nigen Chemotherapie zu einer signifikanten Verringe-
rung des Sterberisikos um etwa ein Drittel (HR =
0,69) fiihrte (2). Der Uberlebensvorteil war dabei in
der AIMMR/MSI-H-Population besonders deutlich
ausgepragt. Auch zeigte die Hinzugabe von Durvalu-
mab zur Standardchemotherapie bei Patientinnen
mit fortgeschrittenen Endometriumkarzinomen in
der Duo-E-Studie einen signifikanten Vorteil im pro-
gressionsfreien Uberleben (PFS) unter Durvalumab
(HR 0,71), dies auch in Kombination mit einem
Parp-Inhibitor, insbesondere bei Mismatch-Repara-
tur-Defizienz (AMMR) (HR 0,42) (3). Ergénzend
belegte die Phase-11I-Studie KEYNOTE-868/NRG-
GYO018, dass die Zugabe von Pembrolizumab zur
Standardchemotherapie mit anschliessender Pembro-
lizumab-Erhaltungstherapie das Risiko fiir Progres-
sion oder Tod bei Patientinnen mit dAMMR-Endome-

triumkarzinomen um rund 70% und bei Patientinnen
mit pMMR-Tumoren um 46 % gegentiiber der Place-
bogruppe reduzierte (4).

Im palliativen Setting bewies die KEYNOTE-775-Stu-
die, dass die Kombination des PD-1-Inhibitors Pemb-
rolizumab mit Lenvatinib bei Patientinnen mit fortge-
schrittenem Endometriumkarzinom, welche bereits
eine platinhaltige Vortherapie durchgefiihrt haben,
auch ohne dMMR -Status (also p MMR/MSI-stabil)
ein signifikant lingeres PFS und ein verbessertes
Gesamtiiberleben (OS) im Vergleich zum Kontrollarm
hatten (5). Dabei lag das mediane PFS bei 7,2 vs.

3,8 Monaten und das mediane OS bei 18,3 vs.

11,4 Monaten zugunsten der Kombinationstherapie.

Diese Ergebnisse verdeutlichen den Paradigmenwech-
sel in der Behandlung des Endometriumkarzinoms.
Immuntherapien erweisen sich sowohl in der Erstlinie
als auch in der Rezidivsituation als hoch wirksam, ins-
besondere wenn die molekularen Marker berticksich-
tigt werden.
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Immuntherapie beim Zervixkarzinom

Auch fiir das Zervixkarzinom konnte der Einsatz von
Immuncheckpoint-Inhibitoren ebenfalls {iberzeugende
Ergebnisse zeigen. Beim lokal fortgeschrittenen Zer-
vixkarzinom wurde in der Phase-111-Studie KEY-
NOTE-A18 die Zugabe von Pembrolizumab zu einer
Radiochemotherapie mit einem klaren Vorteil im pro-
gressionsfreien Uberleben (PFS) verdeutlicht: nach

24 Monaten betrug die PFS-Rate 68 % in der Pembro-
lizumab-Gruppe gegeniiber 57% im Placeboarm

(HR 0,70) (6).

Auch in der Rezidiv- und Metastasierungssituation
bestitigte die KEYNOTE-826-Studie die Wirksamkeit
von Pembrolizumab (7). Die Kombination mit einer
Standard-Chemotherapie fiihrte hier insbesondere bei
Patientinnen mit PD-L1-positiven Tumoren zu einem
signifikanten Uberlebensvorteil mit einer Reduktion
des Sterberisikos um etwa 40 %.

Immuntherapie beim Mammakarzinom

Das triple-negative Mammakarzinom (TNBC) weist
eine besondere Immunogenitét auf und stellt daher ein
geeignetes Ziel fiir den Einsatz von Checkpoint-Inhibi-
toren wie Pembrolizumab und Atezolizumab dar. In
der Phase-I1I-Studie KEYNOTE-522, die Patientin-
nen mit hohem Riickfallrisiko (nodal-positiv oder
mindestens T2) einschloss, fiihrte die Kombination
von Pembrolizumab mit einer neoadjuvanten Chemo-
therapie zu einer signifikanten Steigerung der patholo-
gischen Komplettremission (pCR) auf 64,8 % gegen-
iiber 51,2% unter alleiniger Chemotherapie (8). Bei
einem medianen Follow-up von rund 75 Monaten
zeigte sich nach fiinf Jahren ein signifikanter Uberle-
bensvorteil, mit einer Gesamtiiberlebensrate von
86,6% im Pembrolizumab-Chemotherapie-Arm
gegeniiber 81,7% im Placebo-Chemotherapie-Arm.

Fiir Patientinnen mit metastasiertem oder lokal fort-
geschrittenem TNBC stehen bei hoher PD-L1-Expres-
sion sowohl Atezolizumab (IMpassion-130) als auch
Pembrolizumab (KEYNOTE-355) als Therapieoptio-
nen zur Verfligung (9, 10). In der Phase-I1I-Studie
KEYNOTE-355 zeigte die Kombination von Pembro-
lizumab mit einer Chemotherapie eine signifikante
Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens
(PFS) und Gesamtiiberlebens (OS) in der PD-L1-posi-
tiven Subgruppe.

Nebenwirkungen:

Immuntherapien zeichnen sich in der Regel durch eine
gute Vertréglichkeit aus. Die Aktivierung des korper-
eigenen Immunsystems durch Immuncheckpoint-Inhi-
bitoren kann sich jedoch auch gegen gesunde Struktu-
ren nahezu aller Organsysteme richten und dabei teils
schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen hervorru-
fen, die als immunvermittelte Nebenwirkungen, soge-
nannte immune-related adverse events (irAEs),
bezeichnet werden (11):

Haufig treten dermatologische, endokrinologische und
gastrointestinale Nebenwirkungen auf, wahrend
schwerwiegendere Komplikationen wie kardiovasku-
lare oder neurologische irAEs vergleichsweise selten
sind (11). Das Auftreten von irAEs ist individuell
unterschiedlich und wird von der verabreichten Subs-
tanz, der Tumorbiologie sowie patientenspezifischen
Faktoren beeinflusst. Ein besonderes Merkmal ist der
unvorhersehbare Zeitpunkt ihres Erscheinens: IrAEs
manifestieren sich in den ersten Wochen bis drei
Monate nach Therapiebeginn, konnen aber in Einzel-
fallen noch nach bis zu einem Jahr nach Therapieende
auftreten (11). Hautreaktionen treten in aller Regel
schon frith in Erscheinung. Endokrine Nebenwirkun-
gen konnen dagegen verzogert entstehen und treten
vor allem in Form von Schilddriisenfunktionsstorun-
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Tabelle 1. Nebenwirkungen der Immuntherapie (irAEs):

Dermatologisch Exantheme, Pruritus, vitiligoartige Veranderungen
Endokrinologisch Hypo- oder Hyperthyreose, Hypophysitis, Nebenniereninsuffizienz
Gastrointestinal Kolitis, Diarrhd, abdominelle Schmerzen

Hepatisch Transaminasenerhdhung, Hepatitis

Pulmonal Pneumonitis

Rheumatologisch Arthralgie, Myositis, Vaskulitis

Renal Nephritis

Kardial Myo- oder Perikarditis, Arrhythmien

Neurologisch Neuropathie, Enzephalitis

gen auf, die hdufig eine lebenslange Substitutionsthe-
rapie erforderlich machen.

Viele Nebenwirkungen sind leichtgradig, auf Labor-
verdnderungen beschrinkt, konservativ therapierbar
und hiufig reversibel. Andere hingegen sind schwer-
wiegend, erfordern eine systemische Kortikosteroid-
therapie oder weitere Immunsuppressiva und konnen
im Einzelfall lebensbedrohlich verlaufen. Entschei-
dend sind daher eine umfassende Aufklirung, auch
iiber mogliche Latenzzeiten, sowie ein rasches interdis-
ziplindres Handeln im Falle eines Ereignisses.

Praktische Empfehlungen fiir die Nachsorge

Vor Therapiebeginn ist eine ausfithrliche Anamnese
unerlésslich, insbesondere im Hinblick auf vorbeste-
hende Autoimmunerkrankungen, Infektionen oder
Organfunktionsstorungen. Patientinnen sollten regel-
maissig aktiv nach unspezifischen Symptomen wie
Miidigkeit, gastrointestinale Beschwerden, Hautver-
anderungen oder Dyspnoe befragt werden, um irAEs
frihzeitig zu erkennen (11).

Zur Routinekontrolle gehdren zu Therapiebeginn ein
Infektionsscreening und die Erhebung relevanter Labor-
parameter (12): Differenzialblutbild, Transaminasen,
Nierenfunktion, Elektrolyte, Schilddriisenparameter
Herzenzyme, Blutzuckerscreening und gegebenenfalls
ein Hormonstatus zur endokrinen Abklarung sowie
Gerinnungsparameter bei Risikopatientinnen. Je nach
individuellem Risikoprofil der Patientinnen kann der
Umfang der Laboruntersuchungen angepasst werden.

Wihrend der aktiven Behandlung erfolgen die Kont-
rollen meist alle zwei bis vier Wochen, spiter alle vier
bis sechs Wochen (12). Auch nach Therapieende sind
Nachsorgeuntersuchungen im Abstand von etwa drei
Monaten im ersten Jahr sinnvoll, die anschliessend
stufenweise verlangert werden konnen. Ab Grad-II-
Toxizitdten sollten eine Therapiepause und eine syste-
mische Kortikosteroidtherapie erwogen werden.
Schwerwiegende oder lebensbedrohliche irAEs

(Grad 3-4) konnen eine stationdre Aufnahme und den
Einsatz einer hochdosierten Steroidtherapie und gege-
benenfalls zusdtzlicher Immunsuppressiva erforderlich
machen (12). Abhingig von den betroffenen Organen
ist eine frithzeitige interdisziplindre Zusammenarbeit
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Tabelle 2. Diagnostik vor und wihrend ICI Therapie (nach Ozdemir et al [12])

Organsystem/Funktion Vor ICI-Therapie (Baseline) Wihrend ICI-Therapie erste ~ Wihrend ICI-Therapie nach 3 Mona-
3 Monate ten
Hepatisch AST, ALT, GGT, ALP, Bilirubin AST, ALT, GGT, ALP, Bili- AST, ALT, GGT, ALP, Bilirubin
rubin (jede ICI-Gabe) alle (alle 4-6 Wochen, danach alle
4-6 Wochen 3-6 Monate)
Endokrinologisch TSH, fT3, fT4, AMH, FSH, LH, Est- TSH, T4, fT3 AMH, FSH, LH, Estradiol, Hb1Ac,
radiol, Glucose, Hbl1Ac TSH, fT4, fT3 (alle 3-6 Monate)
Kardial EKG, CK, Troponin T, TTE CK, Troponin T (jede ICI- CK, Troponin T (alle 4-6 Wochen)
Gabe)
Nephrologisch Kreatinin, Urinstatus Kreatinin Kreatinin (alle 4-6 Wochen), Urin-
status (alle 3-6 Monate)
Elektrolythaushalt Elektrolyte Elektrolyte Elektrolyte
Knochenstoffwechsel Calcium, Albumin, Vitamin D3 = Calcium, Albumin (alle 3-6 Monate)
Héamatologisch Differenzialblutbild Differenzialblutbild Differenzialblutbild
Infektiologisch Hepatitis B/C, HIV - -
Gerinnung & Fibrinolyse INR, PT, PTT, D-Dimer, Fibrino- - INR, PT, PTT (alle 3-6 Monate)
gen, Ferritin
Gastrointestinal CMV - -
Pulmonal Spirometrie, DLCO - -
Neurologisch Neurologische Untersuchung - -
mit Fachirztinnen und -drzten aus Endokrinologie,
. . . . Merke
Gastroenterologie, Pneumologie, Kardiologie oder
Dermatologie essenziell. 1. Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICT) reaktivieren

T-Zellen, indem sie die PD-1/PD-L1-vermittelte
Hemmung durch Tumorzellen blockieren und
ermoglichen so eine gezielte Erkennung und Eli-
minierung von Tumorzellen, sowie eine ldnger-
fristige Immuniiberwachung.

Besonders wirksam sind ICIs bei Tumoren mit
hoher Mutationslast und starker Immunogeni-
tat, darunter fortgeschrittene triple-negative
Mammakarzinome und Zervixkarzinome, sowie
dMMR/MSI-H-Endometriumkarzinome.
Checkpoint-Inhibitoren werden sowohl in der
Erstlinientherapie als auch bei Rezidiv eingesetzt.

Fazit

Die Immuntherapie er6ffnet in der gyndkologischen
Onkologie neue Behandlungsoptionen, besonders fiir
molekular definierte Subgruppen. Ihr Einsatz erfor- 2.
dert jedoch eine hohe Sensibilitdt fiir das Erkennen
sowie ein sorgfiltiges Management der immunver-
mittelten Nebenwirkungen. Konsequente Betreuung
und Nachsorge sind entscheidend, um Komplikatio-
nen frith zu erkennen, die Lebensqualitdt zu erhalten 3.
und den Therapieerfolg langfristig zu sichern.
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4. IrAEs konnen verzogert auftreten. Molekulare
Charakterisierung, engmaschige Laborkontrol-
len und interdisziplinires Management sind ent-
scheidend.
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