B Diagnostik und Therapie

Gynakologische Onkologie

Einsatz und Management von
Immuncheckpointinhibitor-Therapien

Neue Chancen - neue Herausforderungen

T. Bartl’, B. Schmalfeldt?, J. Sehouli®, K. Pietzner®

M Die Zulassung von Checkpointinhi-
bitoren (CPIs) hat in den vergange-
nen Jahren einen Paradigmenwech-
sel in der Behandlung einer Vielzahl
solider Tumoren bewirkt. Wahrend
CPIs fiir andere Tumorentititen wie
das metastasierte Melanom und das
nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom
mittlerweile in die Erstlinienthera-
pie aufgeriickt sind, steht diese Sub-
stanzklasse der gynakologischen On-
kologie erst seit 2021 auRRerhalb kli-
nischer Studien zur Verfiigung (1, 2).
Eindrucksvolle Daten zur klinischen
Wirksamkeit eréffnen fiir das bislang
nur schwer therapierbare rezidivierte
Endometrium- bzw. rezidivierte oder
fortgeschrittene Zervixkarzinom viel-
versprechende therapeutische Mog-
lichkeiten, jedoch stellen CPIs be-
handelnde GyndkoonkologInnen an-
gesichts spezifischer immunvermit-
telter Nebenwirkungen dieser Sub-
stanzklasse auch vor klinische He-
rausforderungen.

CPIs sind parenteral verabreichte mono-
klonale Antikdrper mit immunmodula-
torischer Wirkung, die im Gegensatz zu
Jklassischen” zytotoxischen Chemothe-
rapien keine direkte antitumorale Wir-
kung aufweisen, sondern eine gezielte
Uberaktivierung des adaptiven Immun-
systems gegen Krebszellen bewirken.
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Abb. 1: Zottenbildung des Synzytiotrophoblasten (2.-3. Schwangerschaftswoche). Der Synzytiotro-
phoblast bildet anastomosierende Strange, die in das Endometrium vordringen und maternale Kapillaren
arrodieren (1). An der Kontaktstelle zwischen Zellen des Synzytiotrophoblasten und maternalem Blut
werden T-Zellen durch PD-1/PD-L1-Interaktion downreguliert, dadurch wird eine Immunantwort gegen

die Friihschwangerschaft verhindert (2).

Diese erfolgt durch Bindung des Anti-
korpers an das Programmed Cell Death
Protein 1 (PD-1) bzw. seinen Liganden
(PD-L1) an der Interaktionsstelle zwi-
schen zytotoxischer T-Zelle und Krebs-
zelle.

Zahlreiche Tumorarten - so auch das
Endometriumkarzinom und das Zervix-
karzinom - bedienen sich einer ,mole-
kularen Mimikry”, um sich einer adapti-
ven Immunantwort zu entziehen: PD-L1
wird in physiologischem menschlichem
Gewebe beinahe ubiquitdr exprimiert
und ist Bestandteil eines perfekt aus-

tarierten Gleichgewichts zwischen im-
munstimulierenden und immuninhibie-
renden Signalen, sodass Antigene durch
das korpereigene Immunsystem effektiv
bekampft werden kdnnen, zugleich aber
das Risiko einer Autoimmunreaktion mi-
nimal bleibt. Bei Kontakt einer T-Zelle
mit humanem Gewebe ,erkennt” die T-
Zelle dieses als korpereigen, unter ande-
rem durch Rezeptor-Liganden-Interak-
tion von PD-1/PD-L1. In der Folge ent-
steht ein inhibitorisches Signal im Sinn
eines negativen Feedbacks, das die T-
Zell-Proliferation und Zytokinproduk-
tion hemmt (3).



Eine besonders hohe PD-L1-Expression
wird im Rahmen einer Schwangerschaft
auf Zellen des Synzytiotrophoblasten
beobachtet: Obwohl Synzytiotropho-
blast-Zellen fremdes Erbgut tragen und
in intensivem Kontakt zu miitterlichem
Blut eine Antigenreaktion ausldsen und
folglich eine Immunreaktion provozie-
ren und abgestollen werden miissten,
kénnen sie dem maternalen Immunsys-
tem durch besonders hohe PD-L1-Ex-
pression entgehen (Abb. 1). PD-L1 diirf-
te somit eine Voraussetzung fiir eine er-
folgreiche Nidation und den Beginn
jeder physiologischen Schwangerschaft
darstellen. Diese Rationale wird durch
die Beobachtung drastisch erhohter im-
munmediierter Fehlgeburtsraten im Fall
einer CPI-Applikation im Tierversuch
gestiitzt (4). Im spdteren Schwanger-
schaftsverlauf nimmt die PD-L1-Expres-
sion als Folge der zunehmenden Blut-
zirkulation entlang des Synzytiotropho-
blasten und des dadurch vermehrten
Kontakts mit dem maternalen Immun-
system stetig zu. Als klinische Konse-
quenz der hohen PD-L1-Expression von
Throphoblastzellen zeigen aus diesem
Gewebe - sehr selten - hervorgehende
Chorionkarzinome in friihen klinischen
Studien vielversprechende Ansprechra-
ten auf Therapieversuche mit CPIs (5, 6).

Wahrend eine PD-L1-vermittelte Im-
munevasion des Synzytiotrophoblasten
physiologisch ist, konnen Krebszellen
diesen Effekt nutzen, um sich durch

Expression von PD-L1 als kdrpereigenes
Gewebe zu tarnen, T-Zell-Aktivitdt zu
dampfen und somit einer effektiven
Immunantwort zu entgehen. Der Ein-
satz von CPIs bewirkt an dieser Stelle
eine gezielte Bindung des Antikorpers
an PD-1 bzw. PD-L1 und somit eine Blo-
ckade der Interaktion zwischen Tumor-
zelle und T-Zelle. Die pathologische
Downregulation der T-Zelle wird aufge-
hoben, sodass eine adaptive Immun-
antwort gegen das Tumorgewebe wie-
derinduziert werden kann.

Aktuelle EMA-Zulassungen fiir
CPIs in der Gyndakoonkologie

In der gyndkologischen Onkologie ste-
hen derzeit fiir das fortgeschrittene
bzw. rezidivierte Endometrium- und Zer-
vixkarzinom insgesamt drei EMA-Zulas-
sungen fiir den Einsatz von Checkpoint-
inhibitoren in verschiedenen Indikatio-
nen zur Verfiigung (Tab. 1).

Die erste EMA-Zulassung eines CPIin der
gynakologischen Onkologie erfolgte fiir
den PD-1-Inhibitor Dostarlimab im April
2021 fiir die Monotherapie des rezidi-
vierten, mikrosatelliteninstabilen (MSI-
high) oder Mismatch-Repairprotein-de-
fizienten (MMRd) Endometriumkarzinoms
nach Rezidiv oder Progress nach platin-
basierter Chemotherapie (500 mg fixed-
dose q3w iiber 4 Zyklen i.v., gefolgt von
1.000 mg g6w Erhaltung bis Progres-
sion). Wissenschaftlicher Hintergrund
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ist die GARNET-I-Studie, eine single-
arm, open-label Multicenterstudie, die
fiir 129 Patientinnen mit MMRd/MSI-
high-Tumoren unter Dostarlimab An-
sprechraten von 43,5% (95% KI
34,0-53,4) und ein PFS von 12,2 Mona-
ten bei guter Vertrdglichkeit berichtet.
Obwohl das Fehlen eines zweiten Stu-
dienarms die Interpretation der Ergeb-
nisse einschrankt und Vergleiche mit
anderen Studien methodisch nur unter
Vorbehalt zu treffen sind, ist fiir ein ahn-
liches Kollektiv (KEYNOTE-775, (8))
unter Monochemotherapie unabhdngig
vom MMR/MSI-Status ein medianes Ge-
samtiiberleben von 11,4 Monaten be-
schrieben. Mature Uberlebensdaten sind
abzuwarten, die bisher publizierten Er-
gebnisse der GARNET-Studie sind als
vielversprechend zu werten (7).

Im Dezember 2021 wurde Pembrolizu-
mab in der Kombination mit dem oralen
Multityrosinkinaseinhibitor Lenvatinib
(Pembrolizumab 200 mg fixed-dose
g3w i.v., Lenvatinib 20 mg 1x1 tdglich
p.o. bis Progression) zur Therapie des
Endometriumkarzinoms nach Rezidiv
oder Progress nach platinbasierter Che-
motherapie, unabhdngig vom MSI- bzw.
MMR-Status, zugelassen. Die Zulassung
erfolgte entsprechend den Daten der
KEYNOTE-775-Studie, einer multizen-
trischen, randomisierten Phase-III-
Studie, die Pembrolizumab/Lenvatinib
mit einer Investigator’s-Choice-Mono-
chemotherapie verglich (8). Hierbei

Indikationen zur Anwendung von Checkpointinhibitoren in der gyndkologischen Onkologie mit EMA-Zulassung (Stand 10/2022)

Literatur Studie Primum Phase/Kohorte  Wirkstoff Dosierung Indikation und
EMA-Zulassung Biomarker

Oaknin et al., GARNET-I Endometrium  Ib Dostarlimab 500 mg q3w (4x), Rezidiv oder Progress

JAMA Oncol 2020 04/2021 n=290 dann 1.000 mg q6w nach platinbasierter

JITC 2022 bis Progression CHT, MSI-h/MMRd

(Update)

Makker et al., KEYNOTE-775 Endometrium  IIL Pembrolizumab 200 mg q3w + Rezidiv oder Progress

NEIM 2022 12/2021 n=_827 + Lenvatinib 20 mg 1x1 daily p.o. nach platinbasierter
bis Progression CHT, unabhéngig von

MSI- oder MMR-Status
Colombo et al., KEYNOTE-826 Zervix 111 Pembrolizumab 200 mg q3w* primdr metastasiert
NEJM 2021 04/2022 n=548 + Platin/Taxan +/- Bev 15 mg/kg KG oder Rezidiv, PD-L1-

+/- Bevacizumab Platin/Taxan q3w (6x)  positiv (CPS=1)

Tab. 1: Darstellung der drei Indikationen zur Anwendung von Checkpointinhibitoren in der gyndkologischen Onkologie mit EMA-Zulassung (Stand 10/2022).
* KEYNOTE-826: 6 Zyklen Cis- oder Carboplatin + Paclitaxel + Pembrolizumab +/- Bevacizumab, gefolgt von einer Erhaltungstherapie Pembrolizumab +/- Beva-
cizumab bis zu 35 Zyklen.

CPS = combined positive score; EMA = European Medicines Agency; MMRd = Mismatch-Repair-defizient; MSI-h = Mikrosatelliteninstabilitdt
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zeigten sich fiir den Studienarm An-
sprechraten von 40,0% (95% KI
28,0-53,0) in der MMRd-Gruppe versus
30,3% (95 % KI 25,5-35,5) in der
MMRp-Gruppe bei gquter Vertraglich-
keit. Zu beachten sind Lenvatinib-asso-
ziierte Nebenwirkungen (insbesondere
Hypertonie, Diarrhoe, Hand-FuR-Syn-
drom), die in der KEYNOTE-775 fiir zwei
Drittel der behandelten Patientinnen
eine Reduktion der Lenvatinib-Dosis
erforderlich machten. Eine derzeit lau-
fende randomisiert-kontrollierte Phase-
III-Studie (ENGOT-en9/MK-7902-001/
LEAP-001), die Pembrolizumab/ Lenva-
tinib bei Patientinnen mit primar fort-
geschrittenen oder rezidivierten Endo-
metriumkarzinomen mit dem derzei-
tigen Standard aus Carboplatin/Pacli-
taxel vergleicht, konnte die CPI-Kombi-
nationstherapie erstmals in der gynako-
logischen Onkologie in eine therapeu-
tische Erstlinie heben.

Seit April 2022 ist die Kombination aus
Paclitaxel + Cis- oder Carboplatin +
Pembrolizumab +/- Bevacizumab (Pem-
brolizumab 200 mg fixed-dose q3w i.v.
bis 35 Zyklen, Bevacizumab 15 mg/kg
KG gq3w i.v., Cisplatin oder Carboplatin
in Standarddosierung q3w i.v.) fiir Pa-
tientinnen mit rezidiviertem oder pri-
mar metastasiertem Zervixkarzinom mit
positiver PD-L1-Expression (CPS > 1)
entsprechend den Studiendaten der
KEYNOTE-826 neuer therapeutischer
Standard und tritt an die Stelle des
bisherigen GO0G-240-Therapieschemas
(Taxan + Cis- oder Carboplatin +/- Beva-
cizumab). Im Fall des Zervixkarzinoms
stellt die HPV-assoziierte Tumorgenese
eine starke therapeutische Rationale
dar, da HPV in infiziertem Gewebe eine
Immunsuppression bewirkt, unter an-
derem durch Uberexpression von PD-L1
(9). Die KEYNOTE-826 war eine multi-
zentrische, randomisierte, placebo-
kontrollierte Phase-III-Studie, die erst-
mals einen Gesamtiiberlebensvorteil
fiir die Zugabe von Pembrolizumab zu
einem taxanbasierten Chemotherapie-
Backbone belegen konnte. Die Zugabe
von Pembrolizumab zeigt - ausschlieR-
lich in der Kohorte von Patientinnen
mit PD-L1-positiven Tumoren - unab-
hangig von der Zugabe von Bevaci-
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zumab mit einem progressionsfreien
Uberleben von 8,2 vs. 10,4 Monaten
und einem Gesamtiiberleben von 53,0
vs. 41,7 % nach 24 Monaten Follow-up
einen signifikanten Uberlebensvorteil.
Hinweise auf eine unterschiedliche
Wirksamkeit nach Tumorhistologie lie-
gen nicht vor; zudem wurden abseits
bekannter, in aller Regel milder immun-
assoziierter Nebenwirkungen keine
neuen Safety Flags fiir die Zugabe von
Pembrolizumab beobachtet (10).

Indikation von CPIs in der
klinischen Routine: Welcher
Biomarker fiir welches Karzinom?

Um Patientinnen, die mit hoher Wahr-
scheinlichkeit auf eine zielgerichtete
Therapie mit CPIs ansprechen, optimal
selektieren zu konnen und einerseits
das Risiko eines Therapieversagens zu
minimieren, andererseits Patientinnen
neue, effektive Therapien nicht vorzu-
enthalten, stehen je nach Indikation
unterschiedliche Biomarker zur Verfii-
gung. Die Biomarker sind obligate Be-
standteile der EMA-Zulassungen und
miissen somit vor Therapieindikation
bestimmt werden (Tab. 1).

Im Fall des fortgeschrittenen oder
metastasierten Zervixkarzinoms (KEY-
NOTE-826, Pembrolizumab in Kombina-
tion mit taxanbasierter Chemotherapie
+/- Bevacizumab) miissen Patientinnen
einen durch Immunhistochemie be-
stimmten positiven PD-L1-Expressions-
status aufweisen. In der Zulassungsstu-
die waren in der unselektierten Kohorte
knapp 90 % PD-L1-positiv. Etwa 10 %
der Patientinnen qualifizieren sich so-
mit nicht fiir die Zugabe von Pembroli-
zumab und sollten weiterhin das ,alte”
Rezidivchemotherapie-Schema entspre-
chend GOG-240 erhalten (10).

Voraussetzung fiir die Therapie des re-
zidivierten oder progredienten Endo-
metriumkarzinoms mit Checkpointin-
hibitoren ist der Progress nach bereits
erfolgter platinbasierter Chemothera-
pie. Je nach angestrebter Therapie -
Dostarlimab (GARNET-I) oder Pembro-
lizumab/Lenvatinib (KEYNOTE-775) -
empfiehlt sich die immunhistochemi-

sche Testung der MMR. Ein MMR-Ex-
pressionsverlust (MMR-Defizienz, MMRd)
weist mit hoher Wahrscheinlichkeit auf
das Vorliegen einer Mikrosatelliten-
instabilitat (,MSI-high”) des Tumors,
eine Akkumulation von Mutationen
nach Ausfall eines DNA-Reparaturme-
chanismus, die zur Bildung von repeti-
tiven DNA-Sequenzen fiihrt, die mit
einem proimmunogenen Tumormikro-
environment assoziiert sind. Im Fall
eines Expressionsverlusts kann die Tes-
tung zur endgiiltigen Bestdtigung um
ein Targeted Tumor Sequencing erwei-
tert werden, dies ist jedoch entspre-
chend der Zulassung nicht obligat.

Die Gabe von Dostarlimab erfordert laut
Zulassung einen MSI-high/MMRd-Sta-
tus, der bei bis zu 36,1 % aller Endo-
metriumkarzinome vorliegt. Fiir Pem-
brolizumab/Lenvatinib besteht die Zu-
lassung unabhdngig vom MSI/MMR-
Status. Im Fall eines MSI-low/MMRp-
Status ist somit die Kombinationsthe-
rapie Pembrolizumab/Lenvatinib mog-
lich; im Fall eines MSI-high/MMRd-Sta-
tus stehen beide Behandlungsoptionen
zur Verfiigung, die Wahl der Therapie er-
folgt entsprechend den Nebenwirkungs-
profilen durch den betreuenden Gyna-
koonkologen.

In der klinischen Realitdt treten Re-
zidive von MSI-low/MMRp-Endome-
triumkarzinomen aufgrund des aggres-
siveren molekularen Subtyps haufiger
auf, MSI-high/MMRd-rezidivierte Pa-
tientinnen begegnen behandelnden
GyndkoonkologInnen deutlich seltener
(7,8,11).

Nebenwirkungsprofil und
Nebenwirkungsmanagement

Wahrend der Einsatz von CPIs in der gy-
nakologischen Onkologie vielverspre-
chende neue therapeutische Optionen
erdffnet, kann die zielgerichtete Unter-
brechung der PD-1/PD-L1-Interaktion
zu fiir diese Substanzklasse spezifi-
schen, immunassoziierten Nebenwir-
kungen fiihren, die als immune-related
adverse events (irAEs) bezeichnet wer-
den. Fiir die derzeit zur Verfligung ste-
henden CPIs sind irAEs typischerweise



mild und in aller Regel ambulant fiihr-
bar; schwerwiegende - bis hin zu leta-
len - irAEs sind selten, machen eine
engmaschige Visite unter Therapie ste-
hender Patientinnen sowie ein friihzei-
tiges Nebenwirkungsmanagement je-
doch unumganglich.

Im Gegensatz zu den zytotoxischen
Nebenwirkungen ,klassischer” Chemo-
therapeutika sind irAEs nicht Folge
direkter toxischer Gewebsschadigung,
sondern ungerichteter, {iberschieRen-
der Autoimmunreaktion gegen korper-
eigene Zellen. Wie eingangs dargelegt,
greift die Checkpointinhibition in ein
aushalanciertes System proimmuno-
gener und immunsuppressiver Signale
ein, um das adaptive Immunsystem -
und somit zytotoxische T-Zellen -
gegen Tumorgewebe auszurichten. Da
PD-1/PD-L1 auch physiologisches Ge-
webe schiitzt, erhoht eine CPI-Applika-
tion das Risiko autoimmuner Prozesse,
die je nach Gewebeart mit unterschied-
licher Wahrscheinlichkeit auftreten
konnen. Die am haufigsten betroffenen

Endorgane sind die Schilddriise, das
Kolon sowie die Haut, seltener treten
Autoimmunprozesse gegen Leber, Lun-
ge oder Hypophyse auf. So berichtet
die KEYNOTE-826 etwa fiir die Zugabe
von Pembrolizumab zu zytotoxischer
Chemotherapie in der Behandlung des
fortgeschrittenen oder rezidivierten
Zervixkarzinoms von meist milden Thy-
reopathien (29,3 % in der Therapieko-
hortevs. 12,3 % in der Placebokohorte,
Hautreaktionen (4,6 % vs. 0,3 %) und
Kolitiden (5,2 % vs. 1,6 %) als haufigs-
te zusatzliche Nebenwirkungen nach
Pembrolizumab-Gabe. In Hinblick auf
die hohe Wahrscheinlichkeit etwa einer
Thyreopathie unter CPI-Therapie ist
eine gezielte Aufkldrung der Patientin-
nen vor Therapiebeginn iiber die hdu-
figsten irAEs empfehlenswert (10).

Analog zu Toxizitdtsklassifikationen
zytotoxischer Chemotherapien wurden
fiir irAEs standardisierte Nebenwir-
kungsklassifikationen vorgeschlagen,
diese orientieren sich an der an die
~Common Terminology Criteria for Ad-
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verse Events (CTCAE)” (13) angelehn-
ten vierstufige Einteilung der ESMO Cli-
nical Practice Guidelines (12).

Hierbei beschreibt eine Grad-1-Neben-
wirkung in aller Regel ein asympto-
matisch bis mildes irAE, das in der Regel
lediglich einer Observanz, ggf. einer
symptomatischen Therapie bedarf.
Grad-2-Nebenwirkungen gehen mit mo-
deraten Symptomen einher, die teils
Therapieunterbrechungen erfordern.
Grad-3- und Grad-4-Nebenwirkungen
entsprechen seltenen, schwerwiegen-
den Folgen einer CPI-Therapie, diein der
Regel eine Hospitalisierung und die Eva-
luierung eines Therapieendes bedingen.
Eine Sonderstellung nehmen immunas-
soziierte Thyreopathien und die Hypo-
physitis ein, die zwar lebensbedrohliche
Komplikationen hervorrufen konnen,
nach Abklingen der Symptome und ,, Aus-
brennen” des Organs jedoch lediglich
eine entsprechende Hormonsubstitu-
tion erfordern, unter der aber eine Wei-
terfiihrung der CPI-Therapie mdglich ist
(Tab. 2).

Klassifikation immunvermittelter Nebenwirkungen (iRAEs) nach Einsatz von Checkpointinhibitoren

Manifestation

Haut/Exanthem

Diarrhoe, Kolitis

Hepatitis

Pneumonitis

Hypo-/Hyper-
thyreose

Hypophysitis

Grad 1 (mild)

Papulae/Maculae <10% KOF
+/- Symptome (z. B. Juckreiz,

Brennen, Spannungsgefiihl)

<3 fliissige Stiihle/Tag,
guter Allgemeinzustand

AST oder ALT
bis 3x obere Norm
Bilirubin <1,5x obere Norm

asymptomatisch,

nur bildgebender Nachweis

asymptomatisch

asymptomatisch

Grad 2 (moderat)

Papulae/Maculae 10-30%
KOF
+ Symptome

4-6 fliissige Stiihle/Tag oder
Symptome (Abdominalgie,
blutige/schleimige Stiihle)

AST oder ALT
3-5x obere Norm
Bilirubin 1,5-3x obere Norm

moderat symptomatisch
(z.B. Husten, Dyspnoe)

moderat symptomatisch
(z.B. Kopfsghmerz, Schwindel,
Ubelkeit)

moderate Symptome
(z.B. Kopfschmerz, Fatigue,
Schwindel, Symptome einer
Nebenniereninsuffizienz)

Grad 3 (schwerwiegend)

Papulae/Maculae >30% KOF
+ ausgepragte Symtome
Basisaktivitat |

>7 flissige Stiihle/Tag
Episode <1 h nach Nahrung
Basisaktivitdt |

AST oder ALT 5-20x
obere Norm
Bilirubin 3-5x obere Norm

ausgepragt symptomatisch,
Hypoxie
Basisaktivitat |

ausgeprdgt symptomatisch
Basisaktivitat |

ausgepragt symptomatisch
(+/- Ataxie)
Basisaktivitat |

Grad 4 (lebensbedrohlich)

Hautablésung >30 + asso-
ziierte Symptome, Steven-
Johnson Syndrom/TEN

Perforation, lebensbedroh-
liche Komplikationen

AST oder ALT >20x
obere Norm
Bilirubin >5x obere Norm

lebensbedrohliche Einschran-
kung der Atemfunktion,
ARDS

lebensbedrohliche Komplika-
tionen*

lebensbedrohliche Komplika-
tionen*
(+/- Ataxie)

Tab. 2: Klassifikation immunvermittelter Nebenwirkungen (immune-related adverse events, iRAEs) nach Einsatz von Checkpointinhibitoren (CPI), adaptiert
nach den ESMO Clinical Practice Guidelines. Ein griines Feld empfiehlt ein Fortsetzen der CPI-Therapie, ggf. unter symptomatischer Behandlung, ein gelbes Feld
ein Pausieren der CPI-Therapie bis zum Abklingen der Symptome, ein rotes Feld ein permanentes Therapieende.
* Grad-4-Hypophysen- bzw. -Thyreopathie-Nebenwirkungen sind extrem selten, nach Abklingen der Symptome ist in der Regel eine permanente Hormon-
substitution erforderlich. Ein Wiederbeginn der Therapie kann nach Abklingen der Symptome erwogen werden.
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So kann Patientinnen mit Grad-1 und
Grad-2-Hautexanthemen ein topisches
Cortison, ggf. erweitert um ein Anti-
histaminikum, angeboten werden; En-
dokrinopathien sind symptomatisch zu
behandeln und nach ,Ausbrennen” des
Endorgans die jeweiligen Hormone in
der Regel dauerhaft zu substituieren;
geringgradige gastrointestinale irAEs
konnen etwa mit Loperamid kupiert
werden. Hohergradige iRAEs erfordern
eine systemische Cortisongabe je nach
Schweregrad der Nebenwirkung (Pred-
nisolon 0,5-2 mg/kg), die im Fall
schwerster Nebenwirkungen um Im-
munsuppressiva wie Infliximab, anti-
TNF-alpha oder Mycophenolat erwei-
tert werden kann. An dieser Stelle ist
die Konsultation eines Schwerpunkt-
zentrums empfehlenswert.

Schlussbemerkung

Die EMA-Zulassungen fiir CPIs in der
Behandlung des rezidivierten bzw. fort-
geschrittenen Endometrium- und Zer-
vixkarzinoms bieten im Vergleich zu
bisherigen Therapiealternativen mar-
kante Uberlebensvorteile bei ausge-
zeichneter Vertraglichkeit und stellen
neue therapeutische Standards dar. Die
Integration von CPIs in den klinischen
Alltag erfordert im Vergleich zu eta-
blierten, zytotoxischen Chemothera-
peutika aufgrund spezifischer irAEs ein
adaptiertes Patientinnenmanagement
sowie eine Sensibilisierung und Schu-
lung behandelnder Gynakoonkolog-
Innen gegeniiber jeder Form iiberschie-
Render Immunreaktionen sowie ihrer
Behandlung.

Umfrage zum Versorgungsstand
des Nebenwirkungsmanagements
bei CPI-Therapie

In Hinblick auf die neuen klinischen
Herausforderungen, die mit der Anwen-
dung von CPIs einhergehen, mochte die
Junge Akademie Gynakologische Onko-
logie (JAGO) (s. Kasten), gemeinsam
mit der Nord-Ostdeutschen Gesellschaft
fiir Gyndkologische Onkologie (NOGGO),
auf eine Umfrage zur Erhebung des Ver-
sorgungsstandes des Nebenwirkungs-
managements von Checkpointinhibito-
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Die Junge Akademie Gyndkologische Onkologie (JAGO)

Die Junge Akademie Gynakologische Onkologie ist ein Forderungsprogramm,
welches sich zum Ziel gesetzt hat, junge Arztinnen und Arzte auf dem Karriere-
weg in die Gynakologische Onkologie nachhaltig zu fordern. In einem sehr
hochwertigen Curriculum wird sowohl praktisches als auch theoretisches Wis-
sen rund um den Fachbereich der Gyndkologischen Onkologie transportiert.
Praktische Workstations wie OP-Workshops in der Anatomie sind ebenso Teil
dieses besonderen Forderungskonzepts wie Kaminabende mit arztlichen Fiih-
rungspersonlichkeiten aus Wissenschaft, Krankenhaus, Wirtschaft und Politik.

Um die jungen Kolleginnen und Kollegen an wissenschaftliches Arbeiten he-
ranzufiihren, sind wissenschaftliche Projektgruppen ein fester Bestandteil
jedes Moduls des JAGO-Curriculums. Hier werden wissenschaftliche Fragestel-
lungen vom gemeinsamen Brainstorming iiber die Durchfiihrung bis zur Manu-
skripterstellung und Publikation begleitet. Der Survey JAGO-16/MONITOR-28
ist ein wissenschaftliches Projekt der Jungen Akademie.

Internet: https://www.noggo.de/arbeitsgruppen/jago-junge-akademie-

gynaekologische-onkologie.html

ren in der gyndkologischen Onkologie
hinweisen. Die Umfrage nimmt etwa
5-7 Minuten in Anspruch, ist vollkom-
men anonym und richtet sich an alle Gy-
nakologInnen, unabhdngig von der per-
sonlichen Erfahrung mit Immunthera-
pien, die mit Patientinnen in Kontakt
kommen, die mit CPI behandelt werden
(JAGO-16/MONITOR-28 Survey). Den Link
bzw. QR-Code zur Umfrage finden Sie
unten.

Im Namen des gesamten Studienteams
bedanken wir uns fiir Ihre Teilnahme
schon vorab herzlich!

Link zur Umfrage:
https://www.surveymonkey.de/r/
Monitor-28

QR-Code zur Umfrage:

Literatur

Bei den Autoren oder in der
Online-Version des Beitrags unter
www.frauenarzt.de

Interessenkonflikte:

T.B. gibt an, dass Interessenkonflikte im Bereich , Au-
torentdtigkeit, Gutachtertétigkeit” vorliegen. B.S.
gibt an, dass Interessenkonflikte in den Bereichen
,Verbindung zu Unternehmen, Patente, Tantiemen”,
LAutorentdtigkeit, Gutachtertatigkeit”, ,Fortbildung
und Kongresse” sowie ,Wissenschaftliche Tatigkei-
ten” vorliegen. J.S. gibt an, dass Interessenkonflikte
in den Bereichen ,Verbindung zu Unternehmen, Pa-
tente, Tantiemen”, ,Fortbildung und Kongresse” so-
wie ,Wissenschaftliche Tatigkeiten” vorliegen. K.P.
gibt an, dass Interessenkonflikte in den Bereichen
,Verbindung zu Unternehmen, Patente, Tantiemen”
sowie ,Fortbildung und Kongresse” vorliegen.
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