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 Was hat Sie beim ESMO besonders 
mitgerissen?

Es war ja eine richtiggehende „Immu
nomanie“ beim Kongress in der gynä
kologischen Onkologie und beim 
Mammakarzinom. Es hat noch nie so 
viele Sitzungen zur gynäkologischen 
Onkologie gegeben. Daran konnten 
wir sehen, wie die Bedeutung un
seres Faches zugenommen hat, und 
dass man das nicht mal so nebenbei 
machen kann. Dafür braucht man 
wirkliche Expertise auf unserem Fach
gebiet. Sicher haben die spannenden 
Daten zur Immunonkologie zu diesem 
großen Interesse beigetragen. Es 
gibt inzwischen sogar einen eigenen 
ESMOGYNKongress. 

 Was gab es Neues zur Immunthera-
pie beim Mammakarzinom?

Das Mammakarzinom ist ja in dem 
Sinne kein gynäkologischer Tumor, 
wenngleich wir als Frauenärzt:innen 
natürlich für viele Patient:innen die ers
ten Ansprechpartner:innen sind und 
auch viele Frauen mit Brustkrebs be
handeln. Ich will aber gerne kurz auf 
die Daten eingehen.

Die Immunchemotherapie mit 
Chemotherapie + Checkpoint
Inhibitoren ist bei metastasierter 
Brustkrebs erkrankung bereits als 
Standard gesetzt. Grundlage dafür 
sind die Daten zu Pembrolizumab 
aus der KEYNOTE355Studie und zu 

Atezolizumab aus der IMpassion131
Studie in der Erstlinie von Patient:innen 
mit PDL1positivem, metastasiertem, 
triplenegativem Mammakarzinom 
(TNBC). Wichtig für die Praxis ist, dass 
beim metastasierten Mammakarzinom 
die PDL1Expression Voraussetzung 
für die Wirksamkeit und den Einsatz 
der Substanzen ist. Dies ist beim frü
hen TNBC nicht erforderlich, denn in 
der KEYNOTE522Studie haben alle 
Patientinnen mit TNBC und hohem 
Rezidivrisiko von der neoadjuvanten 
Behandlung mit Pembrolizumab + 
Chemotherapie und der nachfol
genden adjuvanten Pembrolizumab
Monotherapie für 9 Monate nach der 
Operation profitiert. Das hat sich im 
5JahresUpdate, das beim ESMO vor
gestellt wurde, bestätigt [1]. Der Vorteil 
über alle Subgruppen im ereignisfreien 
Überleben (EFS) bleibt bestehen, ob
wohl noch keine Daten zum Gesamt
überleben (OS) vorliegen. Negativ war 
dagegen die beim ESMO präsentierte 
NeoTRIPStudie, in der durch Zugabe 
des PDL1Inhibitors Atezolizumab zur 
neoadjuvanten Chemotherapie beim 
frühen TNBC keine Verbesserung des 
EFS erreicht wurde [2].

 Ist die Immunchemotherapie auch 
bei Hormonrezeptor-positiven (HR+) 
Mammakarzinomen wirksam?

Dazu wurden beim ESMO auch Studien 
vorgestellt. Besonders interessant wa
ren die Daten aus 2 PhaseIIIStudien, 
die einen Benefit für die neoadjuvante 

Immunchemotherapie bei HR+ Pati
entinnen mit frühem Mammakarzinom 
und hohem klinischen Rezidivrisiko 
demonstriert haben. Dies war zum ei
nen die KEYNOTE756Studie, in der 
aus der Zugabe von Pembrolizumab 
zur Chemotherapie eine signifikant er
höhte Rate pathologischer Komplettre
missionen (pCR) über alle Subgruppen 
hinweg resultierte. Allerdings waren 
die pCRRaten insgesamt erwartungs
gemäß niedrig, weil das HR+ Karzi
nom nicht so gut auf Chemotherapie 
anspricht. Die Ergebnisse für den ko
primären Endpunkt, das EFS, waren 
noch unreif [3]. Ein ähnlicher pCRVor
teil wurde auch in einer zweiten Stu
die, der CheckMate 7FL, berichtet, in 
der neoadjuvantes Nivolumab + Che
motherapie im Vergleich zu Placebo 
+ Chemotherapie geprüft wurde [4]. 
Nivolumab ist bisher noch gar nicht für 
das Mammakarzinom zugelassen. Die 
Daten beider Studien deuten darauf 
hin, dass es einen Effekt der Immun
therapie auch beim HR+ Karzinom gibt. 
Wie sich das in das Überleben umsetzt, 
müssen wir noch abwarten. Hier spie
len dann sicher auch postneoadju
vante Konzepte zukünftig eine Rolle.

 Ist es absehbar, dass Checkpoint-In-
hibitoren auch in die Erstlinientherapie 
des fortgeschrittenen/metastasierten 
Endometriumkarzinoms vorrücken? 
Gab es beim ESMO neue Aspekte?

Das Endometriumkarzinom (EC) ist 
die häufigste maligne Erkrankung des 
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Genitaltraktes bei der Frau und daher 
für uns in der Frauenarztpraxis ein sehr 
wichtiges Thema. Hier ändert sich ge
rade unglaublich viel, was man auch an 
der aktuellen Leitlinie ersehen kann. 
Dazu verweise ich gerne auf das Inter
view mit meinem Kollegen Dr. Christoph 
Uleer (siehe Seite 16ff). Wir haben lange 
gewartet, dass wir auch beim EC bahn
brechende Daten bekommen, und das 
ist jetzt passiert. Prinzipiell gilt, dass be
reits bei der Diagnose eines EC eine 
Molekularpathologie erfolgen muss, 
denn diese ist ausschlaggebend für die 
Therapie. Auch das Ansprechen auf Im
muncheckpointInhibitoren ist abhän
gig von der molekularen Klassifikation. 

Die ersten Studien mit den Check
pointInhibitoren Dostarlimab und Pem
brolizumab als Monotherapie und von 
Pembrolizumab + Lenvatinib sind beim 
vorbehandelten EC durchgeführt wor
den und publiziert und die Ergebnisse 
in die Leitlinienempfehlungen einge
flossen. Beim ESMO wurden nun auch 
weitere Daten zum FirstlineEinsatz der 
Substanzen in Kombination mit Che
motherapie vorgestellt. In der schon 
früher im Jahr publizierten RUBYStudie 
verbesserte Dostarlimab + Carboplatin/
Paclitaxel signifikant das progressions
freie Überleben (PFS) im Vergleich zur 
alleinigen Chemotherapie bei Patien
tinnen mit primärem fortgeschrittenen 
oder rezidivierten EC, wobei besonders 
die Subgruppe der Mismatchrepair
defizienten (dMMR) Patientinnen profi
tierte [5]. Nun wurden beim ESMO auch 
Daten von 118 Patientinnen, die „Patient 
Reported Outcomes“ dokumentiert 
hatten, aus dieser Studie vorgestellt. 
Die Patientinnen berichteten über Ver
besserungen der allgemeinen Lebens
qualität, der emotionalen Funktion, der 
sozialen Funktion und von Schmerzen 
im Verlauf der Behandlung [6]. In der 
vergleichbaren Studie NRG GY018 mit 
Pembrolizumab + Chemotherapie mit 
Carboplatin/Pac litaxel war ebenfalls 
ein längeres PFS bei Patientinnen mit 
dMMR, unabhängig von der Art des 
MMRVerlusts, auch nach längerem kli
nischen Followup nachweisbar. Auch 
die Ansprechraten und Ansprechdau
ern waren signifikant verbessert. 

Diese Daten zu den Checkpoint
Inhibitoren in der Firstline werden 

unseren gesamten Therapiealgo
rithmus verändern, sobald die Zulas
sungen vorliegen. Es wurde dann auch 
noch eine ähnlich konzipierte Studie 
mit Atezolizumab vorgestellt, die eben
falls bei Patientinnen mit fortgeschrit
tenem/rezidivierendem EC zu einer 
statistisch signifikanten Verbesserung 
des PFS führte, mit einem besonders 
ausgeprägten Nutzen bei dMMRPati
entinnen [7]. 

 Welche Rolle wird die Immuntherapie 
zukünftig beim Zervixkarzinom spielen?

Für mich am interessantesten waren 
beim ESMO die Daten zur Immunthe
rapie beim Zervixkarzinom, denn diese 
etablieren komplett neue Konzepte für 
die Therapie – u.a. die Integration von 
CheckpointInhibitoren in das bisher 
als Standard geltende radiochemothe
rapeutische Konzept.

In der KEYNOTEA18Studie verbes
serte die Kombination von Pembro
lizumab und gleichzeitiger Radioche
motherapie bei lokal fortgeschrittenem 
Zervixkarzinom mit hohem Rezidivrisiko 
das Outcome erstmals seit 25 Jahren 
signifikant [8]. Diese positive Studie mit 
Immuntherapie halte ich für sehr wich
tig, denn sie steht im Gegensatz zu 
der letztes Jahr publizierten negativen 
CALLAStudie mit Durvalumab [9].

Ein neues Konzept mit einer Indukti
onschemotherapie gefolgt von Radio
chemotherapie untersucht die GCIC
InterlaceStudie, in die 500 Patientinnen 
mit lokal fortgeschrittenem Gebärmut
terhalskrebs eingeschlossen wurden 
[10]. Sie erhielten randomisiert entweder 
über 6 Wochen eine Induktionschemo
therapie mit Carboplatin/Paclitaxel ge
folgt von einer StandardRadiochemo
therapie mit Cisplatin oder eine alleinige 
Radiochemotherapie. Nach 5 Jahren 
betrug die PFSRate im experimentellen 
Arm vs. Standard 73% vs. 64% und die 
OSRate 80% vs. 72%. Die Unterschiede 
waren signifikant. In der Diskussion kam 
zur Sprache, dass die untersuchte Popu
lation möglicherweise nicht vollständig 
auf eine Hochrisikoerkrankung hindeu
tet, aber die Ergebnisse sprechen für 
sich und das ist ein Konzept, das man 
morgen schon in der Praxis umsetzen 
kann, da alles zugelassen ist. 

 Gab es neue, praxisverändernde 
Erkenntnisse zur Immuntherapie beim 
Ovarialkarzinom?

Nein, leider nicht. Beim Ovarialkarzi
nom wurden wir ja in den vergangenen 
Jahren mit Studienergebnissen auch 
beim ESMO verwöhnt, und die PARP
Inhibitoren sind inzwischen als Erhal
tungstherapie in der Firstline und im 
Rezidiv Standard. Die Studie ANITA, die 
beim ESMO präsentiert wurde, mit dem 
PDL1Inhibitor Atezolizumab + Che
motherapie und einer Erhaltungsthera
pie mit Niraparib beim platinsensiblen 
Ovarialkarzinom ist leider negativ aus
gegangen und die Zugabe des Check
pointInhibitors hat nicht zur Verbesse
rung des PFS geführt [11]. Die Daten zur 
Kombination von Durvalumab – eben
falls ein PDL1Inhibitor – in Kombination 
mit Chemotherapie und Bevacizumab 
und Erhaltungstherapie mit Durva
lumab, Bevacizumab und Olaparib in 
der DUOOStudie sind schon beim 
ASCO vorgestellt worden und konnten 
zeigen, dass die CheckpointBlockade 
auch beim Ovarialkarzinom einen Stel
lenwert haben könnte [12]. Allerdings 
müssen meiner Meinung nach die Pati
entinnenkollektive, die tatsächlich von 
der Immuntherapie profitieren, noch 
genauer definiert werden. Eventuell 
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muss man die Immuntherapeutika auch 
früher einsetzen, nicht erst wenn die 
Tumorzellen immunogen schon völlig 
„ausgepowert“ sind. Dies wird in lau
fenden Studien geklärt werden.

Ihr Fazit für die Praxis?

Insgesamt sind die Immunonkologika 
in jedem Fall eine sehr große Berei
cherung für die Behandlung von Pati
entinnen mit gynäkologischen Krebs
erkrankungen. Diese sollten auch breit 
eingesetzt werden, wo möglich und 
zugelassen. Ich rate allen Kolleg:innen, 
die bei Patientinnen mit gynäkolo
gischen Tumorerkrankungen eine im
munonkologische Therapie z.B. mit 
CheckpointInhibitoren planen, sich 
interdisziplinär mit denjenigen Fächern 
auszutauschen, die schon länger Er
fahrung mit den immunonkologischen 

Therapeutika haben. Häufig kommen 
Fragen auf, wie man die Glukokortikoid
Gabe handhabt, die ja z.B. Bestandteil 
der Prämedikation bei Taxanen oder 
der Antiemese ist, oder mit welchen 
Basistherapeutika wie z.B. Protonen
pumpenInhibitoren oder Schmerzmit
teln es zu Interaktionen kommen kann.

Vielen Dank für das Gespräch!

Das Interview führte 
Dr. rer. nat. Petra Ortner
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