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Bronger H. Immunologie und Immuncheckpoint-Inhibition ...

ZUSAMMENFASSUNG

Immuntherapien wie die Immuncheckpoint-Blockade (ICB)
gegen das PD-1/PD-L1-System haben in der letzten Dekade
die Behandlung zahlreicher Entitdten revolutioniert. Das Ova-
rialkarzinom ist bislang von diesen Erfolgen weitestgehend
ausgenommen. Mégliche Ursachen liegen in einer gegentiber
anderen Tumorarten vergleichsweise niedrigen Mutationslast,
einer unzureichenden Prdsentation von (Neo-)Antigenen so-
wie einer erhohten Infiltration mit immunsuppressiven Im-
munzellen wie regulatorischen T-Zellen oder tumorassoziier-
ten Makrophagen. In den bisher durchgefiihrten klinischen
Studien waren die Ansprechraten auf Inhibitoren des PD-1/
PD-L1-Checkpoints dementsprechend auch enttduschend
niedrig, jedoch zeigen sich auch beim Ovarialkarzinom verein-
zelte Langzeitremissionen. Es gilt nun, einerseits geeignete
pradiktive Biomarker zu finden, andererseits Kombinations-
partner flr die ICB-Therapie zu identifizieren, welche die Im-
munogenitat des Ovarialkarzinoms erhéhen bzw. immunsup-
pressive Resistenzmechanismen durchbrechen kénnen. Der
vorliegende Artikel gibt eine Ubersicht iiber das Immunmilieu
im Ovarialkarzinom, dessen Einfluss auf die Wirkung einer ICB
und fasst die bislang vorliegenden klinischen Studiendaten zur
ICB beim Ovarialkarzinom zusammen.

ABSTRACT

In the last decade immunotherapies such as immune check-
point blockade (ICB) against the PD-1/PD-L1 system have rev-
olutionised the treatment of numerous entities. To date, ovar-
ian cancer has benefited very little from this success story.
Possible causes include a rather low mutational burden com-
pared to other tumour types, inadequate presentation of
(neo-)antigens, and increased infiltration with immunosup-
pressive immune cells such as regulatory T cells and tumour-
associated macrophages. In the clinical trials completed to
date, the response rates to PD-1/PD-L1 checkpoint inhibitors
have therefore been disappointingly low as well, although iso-
lated long-term remissions have also been observed in ovar-
ian cancer. The task now is to find suitable predictive biomark-
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ers as well as to identify combination partners for ICB therapy
that can increase the immunogenicity of ovarian cancer or
overcome immunosuppressive resistance mechanisms. This

paper provides an overview of the immune milieu in ovarian
cancer, its impact on the effect of ICB, and summarises the
clinical trial data available to date on ICB in ovarian cancer.

Einleitung

Obwohl Konzepte zur Interaktion von Tumor und Immunsystem
bereits im 19. Jahrhundert entwickelt wurden [1], konzentrierte
sich die Krebsforschung tber weite Teile des 20. Jahrhunderts
ausschlieRlich auf die Tumorzelle an sich. Der Erfolg dieser Ara
zeigte sich in der Entwicklung der Chemotherapie ab den 40er-
und der zielgerichteten Therapie ab den 90er-Jahren des letzten
Jahrhunderts. Die Umgebung der Tumorzelle, das Tumormikromi-
lieu, und damit auch die Immunkomposition eines Tumors, riick-
ten erst vergleichsweise spdt in den Fokus der Forschung [2]. In
den letzten 40 Jahren konnte das funktionelle Verstandnis der In-
teraktion von Immunsystem und Tumor jedoch erheblich erwei-
tert werden, was spdtestens mit dem Erfolg der Inhibitoren gegen
die Immuncheckpoint-Proteine CTLA-4 und PD-1/PD-L1 beim Ma-
lignen Melanom und anderen immunogenen Tumoren zum
Durchbruch der Immunonkologie gefiihrt hat. Die Immunonkolo-
gie verspricht, langfristig dem Ideal einer personalisierten Thera-
pie am ndchsten zu kommen. Interessanterweise scheint sich
auch ein substanzieller Teil der Wirkung klassischer Chemothera-
peutika und zielgerichteter Substanzen auf eine Stimulation der
tumorsuppressiven Immunantwort zuriickfihren zu lassen [3].
Immunonkologische Studien, insbesondere solche zur Immun-
checkpoint-Inhibition, dominieren aktuell die onkologische Studi-
enlandschaft.

Das Ovarialkarzinom ist bislang jedoch von den Erfolgen der
Immunonkologie weitestgehend ausgenommen. Immunologi-
sche Therapieansitze wie die Gabe inflammatorischer Zytokine,
der adoptive T-Zell-Transfer oder Vakzinierungen gegen haufige
Tumorantigene haben nur in Teilen zu einem Erfolg gefiihrt und
es bislang nicht in die klinische Routine geschafft [4]. Spatestens
die vor Kurzem als negativ gemeldete IMagyn050-Studie, die den
Einsatz des Anti-PD-L1-Antikdérpers Atezolizumab zusétzlich zur
Standard-Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzi-
noms gepriift hat, zeigt, dass ein ,schneller Sieg“ bei der Immun-
checkpoint-Inhibition nicht mehr zu erwarten ist [5]. Fraglich
bleibt ferner, ob die aktuell laufenden Rezidivstudien der ICB-
Monoerhaltungstherapie eine bessere Wirkung bescheinigen wer-
den, da der Tumor in spdteren Therapielinien ja eher immunolo-
gisch ,,ausgebrannt® ist. Jedoch zeigen sich in den bisherigen Pha-
se-l/lI-Studien durchaus ldngerfristige Remissionen bei vereinzel-
ten Patientinnen, sodass auch beim Ovarialkarzinom weiterhin
Grund zum Optimismus bleibt [7, 8].

Préklinisch und klinisch werden daher aktuell 3 Wege beschrit-
ten: erstens miissen die Mechanismen des Immune Escape im
Ovarialkarzinom weiter aufgeklart werden, und dazu ist das Ver-
stdndnis des Immunmilieus im Ovarialkarzinom unabdingbar.
Zweitens kann dies auch dabei helfen, geeignete pradiktive Bio-
marker zu entwickeln, welche die (noch kleine) Gruppe von Pa-
tientinnen identifizieren kdnnen, die tatsachlich von einer Immun-
checkpoint-Inhibition profitiert. Und drittens priifen aktuell rekru-
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tierende Studien, mit welchen Kombinationspartnern sich eine
substanzielle Immunantwort gegen Ovarialkarzinome induzieren
lassen, die dann durch eine ICB verbessert werden kann (z.B.
PARP-Inhibitoren).

Ziel der vorliegenden Ubersichtsarbeit ist es daher, einen Uber-
blick tiber das aktuelle Wissen zur Interaktion von Immunsystem
und epithelialem Ovarialkarzinom zu geben, das eine Grund-
voraussetzung fiir das Verstandnis der Wirkung, aber auch des
Scheiterns von Immuntherapien ist. Im zweiten Teil folgt dann
eine Ubersicht (iber die bisherigen klinischen Studienergebnisse
der Immuncheckpoint-Blockade.

Die Immunogenitdt von Ovarialkarzinomen:
Mutationslast, Tumorantigene und Immun-
infiltration

Die Fahigkeit des Immunsystems, Tumorwachstum zu bekdmp-
fen, und damit auch der Erfolg von Immuncheckpoint-Therapien
hdngen von mehreren Faktoren ab: intrinsische Eigenschaften
des Tumors wie Mutationslast und (Neo-)Antigenprdsentation,
immunzelluldre Faktoren wie das Ausmal und die Komposition
des Immuninfiltrats im Tumor sowie immunmodulierende Eigen-
schaften des Tumormikromilieus, z. B. die Expression von Immun-
checkpoint-Proteinen. Zusdtzliche Komplexitdt entsteht durch die
zeitliche Dynamik dieser Faktoren im Verlauf der Tumorerkran-
kung. In einem klassischen Konzept wird dabei von 3 Phasen aus-
gegangen, in denen das Immunsystem den Tumor initial effektiv
bekampfen kann (Elimination), sich dann jedoch unter dem so
ausgelibten Selektionsdruck schwach immunogene Tumorzellklo-
ne durchsetzen (Equilibrium), und sich der Tumor schlieRlich der
Kontrolle durch das Immunsystem vollstdndig entziehen kann (Es-
cape) [9]. Diese Prozesse werden maRgeblich auch durch die Sys-
temtherapien beeinflusst.

Hinsichtlich der Mutationslast (tumor mutational burden,
TMB) liegt das Ovarialkarzinom etwa im unteren Mittelfeld aller
Entitdten [10,11]. Wahrend das Maligne Melanom Mutations-
raten von etwa 14-47 Mutationen/Mb aufweist, zeigen die meis-
ten Ovarialkarzinome lediglich etwa 1-3,5 Mutationen/Mb [10,
12]. Auch wenn in manchen Arbeiten tiber hhere Mutationsraten
(20-40 Mutationen/Mb) berichtet wird, wurden dort nur 1,3%
dieser Mutationen von autologen tumorassoziierten T-Zellen
iberhaupt erkannt [13]. Die Mutationslast korreliert mit der Zahl
an Neoantigenen und dem Ansprechen auf eine Immuncheck-
point-Blockade [14]. Zusatzlich benétigt es jedoch auch eine Infil-
tration mit entsprechenden Immuneffektorzellen. Eine neuere Ar-
beit, die diese beiden Faktoren (TMB, T-Zell-Signatur) in zahlrei-
chen Krebsarten untersucht hat, zeigte, dass das (serdse) Ovarial-
karzinom fast ganz am Ende der untersuchten Entitdten rangiert
[15]. Interessanterweise weisen serdse Ovarialkarzinome mit ho-
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» Abb. 1 Zelluldre Komponenten des Immunmilieus im Ovarialkarzinom und ausgewdhlte wichtige Interaktionsmechanismen. CD8-positive zyto-
toxische T-Zellen und natiirliche Killerzellen sind entscheidende Mediatoren der Anti-Tumor-Antwort im Ovarialkarzinom. Sie werden auf unter-
schiedliche Arten durch dendritische Zellen, CD4-positive T-Helferzellen und M1-Makrophagen unterstiitzt. Demgegeniiber fiihren M2-Makro-
phagen sowie MDSCs, z.B. durch Ausschittung von IL-10 und TGF-B, zu einer Immunsuppression und einer Aktivierung regulatorischer T-Zellen,
die ihrerseits die Funktion der anderen, tumorsuppressiven T-Zellen hemmen kénnen. Einzelheiten sowie weitere Mechanismen im Haupttext.

her T-Zell-Infiltration eine deutlich geringere klonale Diversitat
und eine geringere Neoantigenlast auf, ein Hinweis darauf, dass
auch im ser6sen Ovarialkarzinom ein effektives Immunediting
stattfindet, d.h. die effektive Bekampfung des tberwiegenden
Teils der Tumorzellen, jedoch dadurch bedingt auch die Selektion
weniger, nicht immunogener Tumorzelllklone [16]. Abgesehen
von p53-Mutationen sind andere Mutationen generell nicht sehr
haufig, wie die TCGA-Analyse zeigte [17].

Der geringen Mutationslast steht andererseits eine vergleichs-
weise hdufige Expression von Tumorantigenen, insbes. von Can-
cer-Testis-Antigenen (CTAs) gegeniiber, gegen die auch beim
Ovarialkarzinom oftmals in vitro eine spezifische T-Zell-Antwort
nachweisbar ist [18]. Dennoch scheitern bisherige Antikorperthe-
rapien gegen solche Antigene in vivo, so auch gegen CA 125, das
eines der am stdrksten prasentierten, immunogenen Antigene im
Ovarialkarzinom zu sein scheint [19-21].

1130

Ein weiterer maRgeblicher Faktor, der iber die Immunogenitat
eines Tumors entscheidet, ist die Immuninfiltration. Tumorinfil-
trierende Lymphozyten (TILs) wurden beim Ovarialkarzinom be-
reits vor Uber 30 Jahren als prognostischer Marker identifiziert
[22,23]. Weitere Hinweise auf die Immunogenitdt des Ovarialkar-
zinoms ergeben sich aus den Arbeiten, die aufgrund genomischer
Untersuchungen molekulare Klassifikationen des serésen Karzi-
noms entwickelt haben. |ede dieser Arbeiten konnte aufgrund
der verstarkten Expression von Genen beispielsweise im Bereich
des IFN-Signallings einen ,immunoreaktiven Subtyp“ definieren,
der in allen Untersuchungen wie auch in einer Metaanalyse die
beste Prognose zeigte [17,24-26].

Insgesamt scheint die Immunogenitdt von Ovarialkarzinomen
demnach recht schwach zu sein.
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Das zellulare Immunmilieu im Ovarialkarzinom

Immunzellen kénnen das Tumorwachstum im Ovarialkarzinom
sowohl férdern als auch hemmen (> Abb. 1). Im Folgenden sind
die im Ovarialkarzinom wichtigsten und am besten untersuchten
Immunzellpopulationen im Hinblick auf ihren Einfluss auf eine Im-
muncheckpoint-Therapie kurz vorgestellt.

T-Zellen (Effektorzellen)

T-Zellen bilden in ihrer Gesamtheit den Eckpfeiler der adaptiven
Anti-Tumor-Antwort und stellen zweifelsohne die am meisten un-
tersuchte Immunzellpopulation im Ovarialkarzinom dar. Letztlich
verbergen sich dahinter verschiedene Zellgruppen, die sowohl tu-
morsuppressive  Eigenschaften (T-Helfer-Zellen, zytotoxische
T-Zellen) als auch tumorférdernde Funktion (regulatorische T-
Zellen, s.u.) haben kénnen. Allen gemein ist der diesen Zelltypus
definierende Oberflichenmarker CD3, der im Ovarialkarzinom
schon friih als ein starker prognostischer Marker identifiziert wer-
den konnte [23]. Da sich in der Gesamtheit aller CD3-positiven
T-Zellen auch die FOXP3-positiven regulatorischen T-Zellen befin-
den, etablierten nachfolgende Arbeiten CD8, ein charakteristi-
scher Rezeptor zytotoxischer T-Zellen, als einen noch robusteren
prognostischen Marker [27 - 31]. Eine ebenso starke Aussagekraft
liefert der CD8/FOXP3-Quotient, der den gegenldufigen Funktio-
nen von zytotoxischen T-Zellen und regulatorischen T-Zellen
Rechnung tragt. Wahrend die meisten Ovarialkarzinome Immun-
zellen im Tumorstroma aufweisen, finden sich nur in gut der Half-
te aller Félle auch intratumorale T-Zellen; sie haben wiederum die
starkere prognostische Aussagekraft und scheinen daher funktio-
nell wichtiger zu sein [28]. CD4-positive T-Helferzellen sind eben-
falls mit einem besseren Uberleben assoziiert, insbesondere die
CD4*CD25FOXP3~-Zellen, da CD25 wichtig fiir die T-Zell-Expan-
sion und -Aktivierung ist [32-34]. Weitere Rollen CD4-positiver
T-Zellen umfassen die CCL5-vermittelte Rekrutierung dendriti-
scher Zellen, die wiederum CD8-positive zytotische T-Zellen pri-
men [35].

Eine ausreichende Infiltration des Tumors mit T-Zellen ist vor
dem Hintergrund dieser Beobachtungen nicht nur funktionell
und prognostisch bedeutsam, sondern stellt dariiber hinaus eine
Grundvoraussetzung fir den Erfolg von Immuntherapien wie der
Immuncheckpoint-Blockade dar [36,37]. Diese Rekrutierung von
T-Zellen wird durch Chemokine vermittelt, welche die entspre-
chenden Chemokinrezeptoren auf der Oberflache der Immunzel-
len binden und chemotaktisch in den Tumor locken. Eine solche
Funktion wurde im Ovarialkarzinom insbesondere fiir die CXCR3-
Liganden CXCL9 und CXCL10 [38,39], aber auch fiir CCL21/22
[23] sowie CCL2, CCL4 und CCL5 gezeigt [40].

Dem CXCR3-Chemokinsystem kommt hierbei eine besondere
Funktion in soliden Tumoren zu [41,42]. Wir konnten erstmals
beim Menschen nachweisen, dass die Uberexpression der
CXCR3-Chemokine CXCL9 und CXCL10 mit einer erhdhten Infiltra-
tion von CD3-positiven T-Zellen und einem deutlich verbesserten
Uberleben beim High-grade serésen Ovarialkarzinom (HGSOC)
einhergeht [38]. Wéahrend wir die stérkste Expression in den Tu-
morzellen selbst feststellten, lokalisieren andere Gruppen diese
Chemokine eher in den Makrophagen und dendritischen Zellen
[39]. Unsere Beobachtungen auf Proteinebene konnten spater
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von zahlreichen anderen Gruppen auch auf Genebene bestdtigt
werden: insbesondere im immunoreaktiven Subtyp des HGSOC,
der die beste Prognose aller molekularen Subtypen aufweist, wa-
ren die CXCR3-Chemokine die am stérksten hochregulierten Gene
[25,26,39]. CXCL9 war darlber hinaus das am stdrksten hoch-
regulierte Gen im Vergleich von regredienten gegeniiber progre-
dienten Metastasen einer Patientin mit High-grade serésem Ova-
rialkarzinom [43]. In einer aktuellen Arbeit des OTTA-Konsorti-
ums, die eine prognostische Signatur aus 513 Genen beim HGSOC
ermittelte, war CXCL9 erneut eines der 5 Gene mit der hochsten
prognostischen Aussagekraft [44]. Diese Arbeiten legen eine zen-
trale Rolle des CXCR3-Chemokinsystems bei der Etablierung oder
Aufrechterhaltung einer effektiven tumorsuppressiven Immun-
antwort nahe. CXCR3-Chemokine sind dariiber hinaus notwendig
fur den Erfolg einer PD-1/PD-L1-Checkpoint-Inhibition und sind
an der immunmodulatorischen Aktivitdt von PARP-Inhibitoren im
Ovarialkarzinom beteiligt [39,45,46]. Neben PARP-Inhibitoren
kénnen sie von Cyclooxygenase-Inhibitoren induziert werden,
was zur Verwendung von COX-Inhibitoren als Adjuvanzien in Im-
muncheckpoint-Inhibitor-Studien gefiihrt hat [32, 38,47].

Regulatorische T-Zellen (Tregs)

Regulatorische T-Zellen dienen physiologischerweise der Hem-
mung einer iberschieBenden Immunantwort, indem sie die Akti-
vitaten von T-Effektorzellen, B-Zellen, Makrophagen und NK-Zel-
len unterdriicken kénnen [48]. Tumoren kdnnen die intratumora-
le Akkumulierung von Tiegs Somit zum Immune Escape sehr gut
nutzen. Tregs finden sich moglicherweise deshalb vermehrt in Tu-
moren, weil sie vor allem durch Selbstantigene ausgel6ste Im-
munreaktionen unterdriicken, und dies korreliert mit der Expres-
sion von tumorassoziierten Antigenen im Tumor [49].

Die Hemmung der Immunantwort erfolgt dabei u. a. durch fol-
gende Mechanismen [48,49]: Sekretion von immunsuppressiven
Zytokinen (IL-10, IL-35 und TGF-B); die Lyse von Zielzellen durch
Granzyme und Perforine; Abfangen von freiem IL-2 (ber die
o-Kette des IL-2-Rezeptors [50], sodass dieses nicht CD8*- oder
NK-Zellen aktivieren kann; enzymatische Spaltung von extrazellu-
larem (proinflammatorischem) ATP in AMP und Adenosin (via
CD39 und CD73), das seinerseits tiber den A2A-Adenosin-Rezep-
tor die Antwort von T-, B-, dendritischen Zellen und Makrophagen
unterdriickt; Herunterregulation von CD80 und CD86 auf dendri-
tischen Zellen durch Bindung an CTLA-4 auf Tyegs.

Die Expression des FOXP3-Transskriptionsfaktors charakteri-
siert Tregs; er ist einerseits wichtig fiir die Differenzierung hin zu
Tregs» andererseits ist er notwendig fiir deren suppressive Funktion
[51-53]. Seine Expression kann daher auch zur Bestimmung der
Treg-Infiltration in Tumoren herangezogen werden [54]. Ovarial-
karzinome scheinen vergleichsweise viele Tegs aufzuweisen [55],
was ein Grund fiir das schlechte Ansprechen auf Immuncheck-
point-Therapien sein konnte [54,56]. In den meisten Studien ist
eine erhéhte FOXP3* Immuninfiltration dementsprechend auch
mit einem hoheren Tumorstadium und einer schlechteren Prog-
nose assoziiert [32,56-61].

Verschiedene Chemokinsysteme werden fiir die chemotakti-
sche Rekrutierung von Tiegs ins Ovarialkarzinom verantwortlich
gemacht. CCL28 wird im prdklinischen Ovarialkarzinommodell
durch Hypoxie induziert, lockt CCR10-positive Tyeqs an und ist mit
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einem schlechten Uberleben assoziiert [62]. CCL22, dass durch
Makrophagen sezerniert werden kann, rekrutiert Tyeqs (ber den
CCR4-Rezeptor [59,60,63]. Tregs kénnen dariiber hinaus aber
auch tiber den CXCR3-Rezeptor, der eigentlich T-Effektorzellen di-
rigiert, ins Ovarialkarzinom gelangen [57]. CXCR3-positive Tegs
scheinen sogar den Hauptanteil im Ovarialkarzinom darzustellen,
korrelieren mit der Zahl an CXCR3-positiven T-Effektorzellen und
inhibieren diese [64]. Auch wir konnten zeigen, dass die Expressi-
on von CXCL9 und CXCL10 nicht nur mit den CD3-positiven T-Zel-
len insgesamt, sondern auch mit den FOXP3-positiven regulatori-
schen T-Zellen im High-grade ser6sen Ovarialkarzinom korreliert
[38]. Der wiederholt beschriebene starke protektive Effekt von
CXCR3-Chemokinen im Ovarialkarzinom zeigt jedoch, dass der
Nettoeffekt zugunsten einer verbesserten, tumorsuppressiven
Immunantwort liegt. Dies ist auch durch funktionelle Unter-
suchungen in syngenen Ovarialkarzinom-Mausmodellen bestdtigt
[65].

Um den T.g-vermittelten Immune Escape zu verhindern und
damit moglicherweise auch die Wirkung einer Immuncheck-
point-Inhibition zu verbessern, gibt es prinzipiell 2 Ansatze: die
Depletion von regulatorischen T-Zellen oder ihre Umprogrammie-
rung hin zu IFN-y-produzierenden, sog. Th1 T.eqs [49,66-68].
Eine Mdglichkeit der selektiven Tiq-Depletion ist die Gabe von
niedrig dosiertem Cyclophosphamid (<250 mg/m?) [69-71]. Al-
lerdings scheint die reine Depletion letztlich wenig erfolgverspre-
chend, da die Tyegs schnell wiederkommen bzw. meist auch andere
T-Effektorpopulationen supprimiert werden [49]. Die Umpro-
grammierung in einen IFN-y-produzierenden Th1-Phdnotyp kdnn-
te dagegen durch eine CTLA-4-Blockade gelingen, die nicht zu-
letzt dadurch ein geeigneter Kombinationspartner fiir eine PD-1/
PD-L1-Hemmung auch im Ovarialkarzinom sein kénnte [72].

Tumorassoziierte Makrophagen (TAMs)

Makrophagen sind eine heterogene Gruppe von myeloiden Zellen
und stellen den Hauptteil aller Immunzellen im Mikromilieu des
Ovarialkarzinoms, kénnen sogar der hdufigste Zelltyp Gberhaupt
sein [73]. Tumorassoziierte Makrophagen (TAMs) entstehen ent-
weder durch Einwanderung aus dem Blut abstammender Kno-
chenmarks-Monozyten oder leiten sich von gewebestandigen Ma-
krophagen ab [74]. In Analogie zu den Th1/Th2-Phdnotypen der
T-Zell-Antwort unterscheidet man prinzipiell einen tumorsup-
pressiven M1-Differenzierungsstatus von einem tumorférdernden
M2-Aktivierungsstatus [75]. M1-Makrophagen kdnnen klassisch
tiber IFN-y aktiviert werden, sie produzieren proinflammatorische
Zytokine wie IL-12, TNF-a und IL-23 und tumorsuppressive Che-
mokine wie CXCL9 und CXCL10 [39,76]. Die Umdifferenzierung
hin zu einem M1-Phdnotyp scheint auch einen Teil der Wirkung
von Chemotherapien wie der von Trabectidin oder Paclitaxel zu
sein [77,78]. Der Uberwiegende Teil der TAMs liegt jedoch in
einem M2-Aktivierungszustand vor, und zwar sowohl in Tumor-
proben von Ovarialkarzinompatientinnen als auch in praklinischen
Modellen. Das mag daran liegen, dass die Tumorzellen selbst in
der Lage sind, TAMs hin zu einem M2-Phanotyp zu polarisieren
[79]. Marker eines M2-Phanotyps sind CD163, CD204, CD206
und IL-10 [73]. Entsprechend korreliert eine erh6hte Konzentra-
tion von CD163 (bzw. CD163-positiver Makrophagen) im Aszites,
im Blut und auch im Tumor mit einem hoheren Tumorstadium
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und einer schlechteren Prognose [80-82]. Eine erhdhte M1/M2-
Ratio hingegen konnte in mehreren Studien mit einem verbesser-
ten Uberleben beim Ovarialkarzinom assoziiert werden [82].

M2-Makrophagen fiihren (iber verschiedene Mechanismen zur
Immunsuppression und gesteigertem Tumorwachstum. Sie sezer-
nieren verschiedene Wachstumsfaktoren wie VEGF, EGF, TGF-,
und HGF und begiinstigen dadurch Angiogenese, EMT, Spheroid-
bildung und transcoelomische Metastasierung [83-85]. Die Se-
kretion dieser Faktoren korreliert dementsprechend auch mit Re-
zidivhaufigkeit, Metastasierung, Chemoresistenz und schlechte-
rem Uberleben beim Ovarialkarzinom [84,85]. Eine effektive
T-Zell-Antwort gegen den Tumor kann ebenfalls auf unterschied-
liche Arten durch M2-TAMs gehemmt werden: Sie induzieren die
Reifung regulatorischer T-Zellen durch TGF-f und férdern deren
Rekrutierung in den Tumor durch CCL22 [56]. Tegs wiederum for-
dern die Sekretion von IL-6 und IL-10 durch die TAMs, was auto-
krin zur Hochregulation des Immuncheckpoints B7-H4 in den Ma-
krophagen fiihrt [60]. Mittels B7-H4 kann die T-Zell-Funktion blo-
ckiert werden [60, 86,87]. Auch die Expression von PD-L1 durch
die Makrophagen kann zur Unterdriickung einer Immunantwort
beitragen.

Aufgrund dieser Funktionsweise von M2-TAMs und ihrer Hau-
figkeit im Ovarialkarzinom ist es gut vorstellbar, dass sie ein wich-
tiger Resistenzfaktor gegeniiber einer PD-1/PD-L1-gerichteten
Checkpoint-Blockade sind [88]. Umgekehrt kénnen M1-Makro-
phagen (iber die Sekretion von CXCL9 zum Erfolg einer Anti-
PD-1/PD-L1-Therapie beitragen [89]. Makrophagen-depletieren-
de Therapien oder solche, die eine Polarisierung hin zu einem
M1-Phanotyp ermdglichen, kénnten daher interessante Kombina-
tionspartner fiir eine ICB sein [88,90]. Praklinisch bereits funktio-
nierende Moglichkeiten einer TAM-Suppression und der damit
verbundenen Verbesserung einer ICB sind die Blockade des Colo-
ny-stimulating-Factor-1-Rezeptors (CSF1R) oder eine CCL2-Inhibi-
tion [91-93].

Weitere Immunzelltypen

Obwohl andere Immunzellen wie natiirliche Killerzellen, dendriti-
sche Zellen oder Myeloid-derived Suppressor Cells (MDSCs) im
Ovarialkarzinom eine sicherlich wichtige Rolle spielen, ist ihr Ein-
fluss auf den Erfolg oder den Misserfolg einer Immuncheckpoint-
Blockade weniger klar. Ihre Rolle im Ovarialkarzinom wurde zu-
letzt gut zusammengefasst [94]. Préklinische Arbeiten auch im
Ovarialkarzinom legen nahe, dass mdglicherweise diese Zell-
typen, und nicht die Tumorzellen, entscheidend fiir die PD-1/PD-
L1-vermittelte T-Zell-Inaktivierung sind - ein Vorgang, der sich
maoglicherweise gar nicht im Tumor, sondern beispielsweise in
den Lymphknoten abspielt [95, 96].

Der PD-1/PD-L1-Immuncheckpoint
im Ovarialkarzinom

Die Expression des Immuncheckpoint-Proteins PD-L1 im Mikro-
milieu des Ovarialkarzinoms bildet die Rationale fiir den Einsatz
entsprechender inihibierender Antikérper. Im immunkompeten-
ten Ovarialkarzinommausmodell konnte das Tumorwachstum
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durch den Einsatz von Inhibitoren gegen PD-1 oder PD-L1 dem-
entsprechend auch gehemmt werden [97,98].

Die PD-L1-Expression wurde zundchst vor allem auf den Tu-
morzellen untersucht. Wahrend insbesondere friihere Berichte
eine signifikante Korrelation der PD-L1-Tumorzellexpresion mit
einem schlechten Uberleben zeigten [28,97,99], zeigen andere
Arbeitsgruppen genau das Gegenteil, und korrelieren PD-L1 mit
einer verbesserten Immuninfiltration und einem verldngerten
Uberleben [100-104]. Dies mag sich durch eine generell gestei-
gerte IFN-y-Antwort in diesen Tumoren erkldren, denn IFN-y sorgt
einerseits fir eine effektive Anti-Tumor-Antwort im Ovarialkarzi-
nom, andererseits ist es ein sehr potenter Induktor einer PD-L1-
Expression in Ovarialkarzinomzellen [97,100]. Dazu passt auch
die Beobachtung, dass PD-L1 besonders stark im immunoreakti-
ven Subtyp des serésen Ovarialkarzinoms exprimiert wird, dessen
am starksten exprimierte Gene vor allem durch IFN-y induziert
werden [26, 105]. Die Heterogenitat der untersuchten Kollektive,
die unterschiedlichen Farbetechniken und Methoden der Auswer-
tung maogen diese diskrepanten Berichte (iber die prognostische
Bedeutung von PD-L1 im Ovarialkarzinom erklaren.

Auch tber den Hauptlokalisierungsort von PD-L1 im TME gibt
es unterschiedliche Angaben: wahrend klassischerweise die
PD-L1-Expression in den Tumorzellen untersucht wurde [28],
scheinen auch die TAMs ein wesentlicher Lokalisierungsort des
PD-L1 zu sein [102]. Funktionell konnte PD-L1 auf diesen myeloi-
den Zellen fiir die Unterdriickung der T-Zell-Antwort deutlich
wichtiger sein als das Tumorzell-PD-L1. Dies deuten zumindest
praklinische Untersuchungen u.a. in Ovarialkarzinommodellen
an [95,96].

PD-L1-positive Tumoren fanden sich am haufigsten bei den se-
rosen Karzinomen, deutlich starker als bei klarzelligen, muzinésen
oder endometrioiden [102, 104]. Dies ist etwas verwunderlich, da
gerade die klarzelligen Karzinome in den aktuellen klinischen Stu-
dien das beste Ansprechen auf eine PD-1/PD-L1-Checkpoint-Inhi-
bition zeigten, wenn auch bei kleinen Fallzahlen (s.u.), und zeigt
einmal mehr, dass die reine PD-L1-Expression eben kein guter pra-
dikiver Marker ist. Kein Unterschied in der PD-L1-Expression fand
sich in Abhangigkeit vom BRCAT/2-Mutationsstatus [104].

Einfluss von zytotoxischer Systemtherapie,
Operation und BRCA-Mutationsstatus
auf das Immunmilieu im Ovarialkarzinom

Einfluss der Chemotherapie

Auch wenn die beim Ovarialkarzinom verwendeten Chemothera-
peutika urspriinglich rein aufgrund ihrer unmittelbar zytotoxi-
schen Eigenschaften eingesetzt wurden, scheint ihre Wirkung zu-
mindest z.T. auch auf immunmodulierenden Eigenschaften zu
beruhen [3]. Die unter Chemotherapie stattfindenden Verande-
rungen im Immunmilieu sind daher wichtig auch fir das richtige
Timing einer Immuncheckpoint-Blockade.

Taxane beispielsweise supprimieren regulatorische T-Zellen
und MDSCs, verbessern die DC-vermittelte Antigenprasentation
durch Hochregulation von MHC | und aktivieren NK-, T-Zellen
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und DCs durch IL-12 und TNF-a, das von Makrophagen sezerniert
wird [106-108]. Platinsalze knnen durch DNA-Schadigung Neo-
antigene erzeugen und durch Aktivierung des STING-Signalwegs
eine IFN-Typ-1-Antwort auslsen, die auch mit einer verbesserten
T-Zell-Infiltration einhergeht, andererseits jedoch auch PD-L1 in-
duziert [109]. Die Suppression von regulatorischen T-Zellen durch
niedrig-dosiertes Cyclophosphamid wurde bereits erwéahnt (s.0.).

Im Patienten konnten diese praklinisch erhobenen Befunde be-
statigt werden. Die verldsslichsten Daten beim Ovarialkarzinom
stammen aus den Untersuchungen an sequenziellen Tumorpro-
ben unter neoadjuvanter Chemotherapie [110]. Eine neoadjuvan-
te Chemotherapie erhdht die Zahl CD4- bzw. CD8-positiver tu-
morinfiltrierender T-Zellen [111-115], ebenso B-Zellen [111]
und dendritische Zellen [114]. FOXP3-positive regulatorische
T-Zellen konnen dagegen runterequliert werden [114], was in
2 Studien sogar ein positiver prognostischer Faktor war [112,
113]. Daneben fiihrt eine Chemotherapie beim Ovarialkarzinom
zur Induktion von PD-1/PD-L1 sowohl in Tumor- als auch in Im-
munzellen [111,113,116]. Diese Hochregulation von Check-
point-Systemen mag auch der Grund dafiir sein, dass die TILs nach
einer neoadjuvanten Chemotherapie ihren prognostischen Wert
verlieren [110].

Einfluss der Operation

Der Einfluss einer Operation auf das Immunmilieu beim Ovarial-
karzinom ist weniger gut untersucht als der einer Chemotherapie.
Es konnte aber gezeigt werden, dass ein primares Debulking zu
einer Reduktion der regulatorischen T-Zellen, zu einer Reduktion
von IL-10 sowie einer verbesserten Funktion CD8-positiver T-Zel-
len fiihrt [117]. Dariiber hinaus gibt es Hinweise darauf, dass der
prognostische Nutzen von Chemokinen oder TIL-Subgruppen be-
sonders stark bei tumorfrei operierten Patientinnen ist [38,118].
Hier sind sicher noch weitere Untersuchungen notwendig, insbe-
sondere auch in Bezug auf die Lymphonodektomie und ihren Ein-
fluss auf die Wirkungsweise von Immuntherapien, da praklinische
Arbeiten auch beim Ovarialkarzinom die funktionell relevante
PD-1/PD-L1-Interaktion mdglicherweise nicht im Tumor, sondern
vielmehr in den Lymphknoten verorten [95].

Einfluss von Defekten der homologen Rekombination
(z.B. BRCA-Mutationen)

Patientinnen mit einem BRCA-mutierten Ovarialkarzinom weisen
eine deutlich bessere Prognose als andere Patientinnnen auf, ein
Umstand, der vor allem einem besseren Ansprechen auf eine pla-
tinbasierte Chemotherapie zugeschrieben wird. Tatsachlich kénn-
te aber auch dies immunologische Griinde haben, denn BRCA-mu-
tierte Tumoren weisen eine hohere Zahl vorausgesagter Neoanti-
gene auf, haben mehr CD3- und CD8-positive Lymphozyten und
eine stdrkere PD-L1-Expression [27,119]. Grund hierfiir kdnnte
der durch die BRCA-Mutation hervorgerufene Defekt in der homo-
logen Rekombination sein, der letztlich zu einer STING-Aktivie-
rung und damit einer Induktion einer Interferon-Antwort fiihrt
[120].
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Rolle der Immuncheckpoint-Inhibition in der
Therapie des epithelialen Ovarialkarzinoms

Keine Immuntherapie im engeren Sinne hat es beim Ovarialkarzi-
nom bislang in die klinische Routine geschafft. Die klinische Prii-
fung von Immuncheckpoint-Inhibitoren gegen das PD-1/PD-L1-
System ist am weitesten fortgeschritten, mittlerweile sind die ers-
ten Phase-lll-Studien abgeschlossen. Diese Therapien stellen den
Gyndkoonkologen hinsichtlich des Nebenwirkungsmanagements
vor ganz neue Herausforderungen [121]. Die wichtigsten bisheri-
gen Studienergebnisse werden im Folgenden besprochen.

Immuncheckpoint-Inhibitoren als Monotherapie

Aufgrund der guten Ergebnisse der Immuncheckpoint-Inhibition
bei anderen Entititen wie dem Malignen Melanom oder dem
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom wurden diese Substanzen
auch beim Ovarialkarzinom zunachst als Monotherapien getestet.
Hintergrund war die bekannte Expression von Checkpoint-Prote-
inen wie PD-L1 und ihre negative prognostische Bedeutung im
Ovarialkarzinom [28], der starke prognostische Wert tumorinfil-
trierender T-Zellen [23,122], eine zumindest im Mittelfeld aller
Entitdten rangierende Mutationslast [11] sowie zahlreiche prakli-
nische Untersuchungen im Tiermodell (s.0.). Dies alles ldsst eine
durch Immuncheckpoint-Inhibitoren entfesselbare intrinsische
Immunantwort gegen das Ovarialkarzinom zumindest vermuten.

Die relevanten Studien sind in » Tab. 1 zusammengefasst. In
der ersten Studie wurde der Anti-PD-1-Antikérper Nivolumab in
20 Patientinnen mit histologisch unterschiedlichen Ovarialkarzi-
nomen in 2 verschiedenen Dosierungen (1 bzw. 3 mg/kg) getestet
[123]. Trotz einer insgesamt enttduschenden Ansprechrate (ORR)
von 15% zeigten 4 Patientinnen ein langanhaltendes Ansprechen
(> 12 Monate), 2 davon eine Komplettremission, darunter eine Pa-
tientin mit einem klarzelligen Ovarialkarzinom. Interessanterwei-
se war eines der beiden Karzinome, das in der Atezolizumab-Stu-
die angesprochen hatte, ebenfalls in Teilen klarzelliger Histologie
[124]. Beide Patientinnen mit Komplettremission hatten die 3-
mg/kg-Dosierung erhalten. Die PD-L1-Expression war nicht pra-
diktiv fir das Ansprechen, wobei die Fallzahlen hier sicher auch
zu niedrig waren.

Die KEYNOTE-100-Studie, mit 376 Patientinnen die groRte bis-
lang vorliegende Studie, testete den Anti-PD-1-Antikdrper Pem-
brolizumab in einem Kollektiv mit z. T. stark vorbehandeltem,
hauptséchlich High-grade serdsen Ovarialkarzinomrezidiv [125,
126]. Auch hier zeigte sich eine insgesamt enttduschende An-
sprechrate von 8,5%, allerdings mit z.T. langen Ansprechzeiten.
In den Subgruppenanalysen, die diese Patientinnenzahl durchaus
zuldsst, konnte kein Zusammenhang des Ansprechens mit der Pla-
tinsensitivitdt oder der Zahl an Vortherapien gefunden werden. Es
zeigte sich jedoch eine Abhédngigkeit von der PD-L1-Expression,
bestimmt anhand des CPS-Scores (> Tab. 1). Patientinnen, deren
Tumor einen CPS-Score von > 10 aufwiesen, hatten mit 13,8% ein
deutlich besseres Ansprechen als solche mit einem Score unter 1
(5,0%). Allerdings waren die CPS-Schwellenwerte (=1, =10) an-
hand eines Trainingskollektivs (n=100) optimiert, sodass diese
Ansprechraten den eigentlichen Therapieeffekt mdglicherweise
iberschdtzen [125].
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Interessanterweise hatte auch in der KEYNOTE-100-Studie der
klarzellige Subtyp numerisch das beste Ansprechen (ORR 16%,
n=19). Die High-grade ser6sen Karzinome zeigten in 8,5% ein
Ansprechen (n=283), kein Ansprechen wurde bei den Low-grade
serosen (n=21) oder endometrioiden Karzinomen (n =28) beob-
achtet [125]. Auch in der JAVELIN-Solid-Tumor-Studie zeigten bei-
de Patientinnen mit klarzelligem Karzinom ein Ansprechen auf die
Therapie [127]. Eine mogliche Erklarung ist neben der geneti-
schen Nédhe zu den klarzelligen Nierenzellkarzinomen [128,129]
eine vermehrte Infiltration dieser Tumoren mit CD3-, CD8- und
PD-1-positiven Immunzellen sowie eine erhdhte PD-L1-Expression
in den Tumorzellen, insbesondere bei den Tumoren mit einer Mi-
krosatelliteninstabilitdt (MSI) [130]. Die MSI-Testung konnte da-
her ein mogliches Stratifizierungsmerkmal innerhalb der klarzelli-
gen Ovarialkarzinome sein. Die Bedeutung einer Immuncheck-
point-Inhibition im klarzelligen Ovarialkarzinom wird aktuell pro-
spektiv im Rahmen der PEACOCC-Studie (NCT03425565) unter-
sucht.

Zusammenfassend zeigen die Monotherapiestudien mit Inhibi-
toren des PD-1/PD-L1-Immuncheckpoints ein vergleichbares An-
sprechen um die 10-15% bei Patientinnen mit zumeist deutlich
vortherapiertem Ovarialkarzinom. Ermutigend jedoch sind die
bei diesen Patientinnen beobachteten z.T. lang anhaltenden The-
rapieeffekte. Eine weitere Erkenntnis aus diesen Studien ist die un-
zureichende Prddiktion des Therapieerfolgs einzig anhand der
PD-L1-Expression.

Kombinationstherapien mit Chemotherapie
und Immuncheckpoint-Inhibitoren

Die einzigen bislang auf Phase-IlI-Niveau untersuchten Kombinati-
onstherapien mit Immuncheckpoint-Inhibitoren beim Ovarialkar-
zinom wurden in Kombination mit bzw. als Erhaltung nach Che-
motherapie durchgefiihrt (» Tab. 2). Dies erscheint vor dem Hin-
tergrund der immunmodulatorischen Wirkung vieler Chemothe-
rapeutika auch sinnvoll, insbesondere in der Erstlinientherapie im
Sinne eines ,all in“-Konzepts [3]. Klinische Untersuchungen besta-
tigen auch beim Ovarialkarzinom, dass eine platinbasierte Che-
motherapie zu einer Aktivierung einer IFN-Antwort mit erhéhten
Immuninfiltration des Tumors durch CD4- und CD8-positive T-Zel-
len, einer Reduktion der Zahl FOXP3-positiver regulatorischer
T-Zellen sowie einer Hochregulation von PD-L1 fiihrt [114,131,
132]. Da diese Effekte moglicherweise insbesondere wdhrend der
Chemotherapie am gréRBten sind, sollte die Hinzunahme des Im-
muncheckpoint-Inhibitors somit friihzeitig erfolgen.

In der klinischen Studienpraxis konnte dieses Konzept bislang
jedoch nicht bestdtigt und kein Benefit durch die Hinzunahme
des Immuncheckpoint-Inhibitors gefunden werden.

Die JAVELIN-Ovarian-100-Studie (NCT02718417) untersuchte
den Einsatz des Anti-PD-L1-Antikorpers Avelumab entweder als
Erhaltung nach oder als Kombination mit einer Erstlinien-Carbo-
platin/Paclitaxel-Chemotherapie (n=998). Etwa 30% der Patien-
tinnen waren makroskopisch tumorfrei operiert, etwa 40% neo-
adjuvant chemotherapiert worden. Die Studie wurde vorzeitig ab-
gebrochen, da sich hinsichtlich des primdren Endpunkts PFS kein
Benefit zeigte. Patientinnen im Arm mit der Avelumab-Erhal-
tungstherapie wiesen ein schlechteres PFS auf als im Kontrollarm
(HR 1,43; 95%-KI 1,05-1,95; mehr Todesfille) [133]. Weder die
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» Tab. 1 Vergleich der wichtigsten klinischen Studien, die einen Immuncheckpoint-Inhibitor als Monotherapie beim Ovarialkarzinom gepriift haben.

Es handelt sich ausschlieRlich um einarmige Studien.

Immuncheckpoint-
Inhibitor

Zielstruktur

Studie

Dosierung

Phase

Design
Patientinnenzahl

wichtige
Einschlusskriterien

Histologie

Vortherapien

PD-L1-Testung

ORR

CR
ORR (PD-L1 positiv)
ORR (PD-L1 negativ)

DCR

DOR

PFS

Literatur

Nivolumab

PD-1
UMIN00000571

1mg/kgq14
(n=10) oder
3mg/kgql4
(n=10)

Phase Il

monozentrisch,
offen

20

Pt-resistent
(< 6 Monate)

75% seros
15% endometrioid
10% klarzellig

> 2 Linien (Median 4)

TC-IHC (4-stufig)
am primdren
OP-Prdparat

15% (3/20)

10% (2/20)
12,5% (2/16)
25% (1/4)

45%
3,5 Monate

3,5 Monate (95 %-KI
1,7-3,9 Monate)

Hamanishi et al.
[123]

Pembrolizumab

PD-1

NCT02054806
(KEYNOTE-028)

10mg/kgq14

Phase Ib

multizentrisch,
offen

26
PD-L1 positiv

46% ,Adeno-
karzinom*

46 % High-grade
serds

4% endometrioid

4% Transitionalzell-
Ca

73% =3 Linien
(Median 4)

CPS>1%

12% (3/26)

4% (1/26)
12% (3/26)

19% (5/26)

in den 3 Respondern
nicht erreicht
(>20,5 Monate)

1,9 Monate (95 %-KI
1,8-3,5 Monate)

Vargaetal. [168]

Pembrolizumab

PD-1

NCT02674061
(KEYNOTE-100)

200mg q21

Phase I

multizentrisch,
offen
376 (A: 285, B: 91)

Kohorte A:
3-12 Monate PFI
seit letztem Pt

Kohorte B:

>3 Monate PFI

seit letztem Pt

75 % High-grade
seros

7% endometrioid
6% Low-grade seros
5% klarzellig

7% nicht spezifiziert

Kohorte A:
1-3 Linien
Kohorte B:
4-6 Linien
CPS

8,5%(32/376)
(A:8,1%,B:9,9%)
1,9%(7/376)
13,8% (CPS=10)
8,0% (CPS=1)
5,0% (CPS<1)
37,2% (140/376)
10,2 Monate

A: 8,3 Monate

B: 23,6 Monate

2,1 Monate (Aund B)

Matulonis et al.
[125,169]

Avelumab

PD-L1

NCT01772004
(JAVELIN Solid
Tumor)

10 mg/kg q14

Phase Ib

multizentrisch,
offen

125

74,4% serds

3,2% muzinds
2,4% endometrioid
1,6 % klarzellig
18,4 % nicht
spezifiziert

65% >3 Linien
(Median 3)

TC-IHCu.a.

9,6% (12/125)

0,8% (1/125)
keine Assoziation
mitdem
PD-L1-Status
52% (65/125)
10,4 Monate

2,6 Monate (95 %-KI
1,4-2,8 Monate)

Disis etal. [127]

Atezolizumab

PD-L1
NCT01375842

Dosisfindungsstudie

9/12 Patientinnen:
15mg/kg

Phase Ib

multizentrisch,
offen

12

75 % Pt-resistent
(<3 Monate)

80% serds

10% endometrioid
10% gemischt endo-
metrioid/klarzellig

> 2 Linien (>90%)

IC-IHC
(=2 5% des Tumors)

22% (2/9)

11%(1/9)
25%(2/8)
0% (0/1)

22%(2/9)

nicht fiir die gesam-
te Kohorte berichtet

2,9 Monate (95 %-KI
1,3-5,5 Monate)

Liuetal. [124]

Abkiirzungen: CPS = Combined Positive Score, CR = Komplettremission, DCR = Krankheitskontrollrate, ICB = Immuncheckpoint-Blockade, IHC = Immun-
histochemie, IC=Immunzellen, KI = Konfidenzintervall, ORR = Gesamtansprechrate, PD-1 = Programmed Cell Death Protein 1, PD-L1 = Programmed Cell

Death Ligand 1, PFI = platinfreies Intervall, PFS = progressionsfreies Uberleben, Pt = Platin, TC = Tumorzellen

Bronger H. Immunologie und Immuncheckpoint-Inhibition....

Geburtsh Frauenheilk 2021; 81: 1128-1145 | © 2021. The author(s).

1135



% Thieme

» Tab. 2 Phase-lll-Studien zu Kombination von Immuncheckpoint-Blockade und Chemotherapie beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom.

Studie

eingesetzter Immun-
checkpoint-Inhibitor

Zielstruktur ICB

Arme

Studiendesign

primare(r) Endpunkt(e)
Patientinnenzahl (n)

Kollektiv

Histologie

Definition
»PD-L1 positiv“

PD-L1-Status

medianes PFS

Gesamttiberleben (OS)

medianes PFS
(PD-L1 positiv)

medianes PFS
(PD-L1 negativ)

Literatur

NCT02718417 (JAVELIN Ovarian 100)

Avelumab

PD-L1
A) 6 x Carboplatin/Paclitaxel
— Avelumab fiir 24 Monate

B) 6 x Carboplatin/Paclitaxel/Avelumab
— Avelumab fiir 24 Monate

C) 6 x Carboplatin/Paclitaxel

multizentrisch, randomisiert (1:1:1),
offen

PFS
998

Erstlinientherapie

FIGO Ill-1V, ECOG PS 0-1, nach
Debulking oder als neoadjuvante
Therapie

(31,6 % makroskopisch tumorfreie
Operation)

76 % High-grade seros
6,2% Low-grade seros
5,5% klarzellig
3,2% endometrioid
8,7% andere
> 1% Tumorzellen positiv und/oder
> 5% Immunzellen positiv
(Ventana SP263 IHC assay)
48,8% PD-L1 positiv
32,6% PD-L1 negativ
A) 16,8 Monate

(HR 1,43 gegen C, p=0,989)
B) 18,1 Monate

(HR 1,14 gegen C, p=0,794)
C) Median nicht erreicht

bislang kein Unterschied beim OS

A) Median nicht erreicht

(HR 1,23 gegen C, p=0,357)
B) Median nicht erreicht

(HR 0,98 gegen C, p=0,918)
C) Median nicht erreicht
A) 16,8 Monate

(HR 1,02 gegen C, p=0,950)
B) 13,9 Monate

(HR 1,36 gegen C, p=0,232)
C) Median nicht erreicht

Ledermann etal. [133]

* hat die pradefinierte Signifikanzschwelle nicht erreicht

NCT03038100 (IMagyn050)

Atezolizumab

PD-L1

A) 6 x Carboplatin/Paclitaxel/Beva-
cizumab + Placebo — Erhaltung
mit Bevacizumab und Placebo

B) 6 x Carboplatin/Paclitaxel/Beva-
cizumab + Atezolizumab —
Erhaltung mit Bevacizumab und
Atezolizumab

multizentrisch, randomisiert (1: 1),
doppel-blind

PFS

1301

Erstlinientherapie

FIGO Ill-1V, ECOG PS 0-2, nach
Debulking (75 %) oder als neo-
adjuvante Therapie/Intervall-
debulking (25%)

(7,4% makroskopisch tumorfreie
Operation)

76% High-grade seros

10% Low-grade seros

12% High-grade nicht seros

4% klarzellig

> 1% Immunzellen positiv
(Ventana SP142 IHC assay)

40% PD-L1 positiv
60% PD-L1 negativ

A) 18,4 Monate
B) 19,5 Monate (HR 0,92, p = 0,28)

bislang kein Unterschied beim OS

A) 18,5 Monate
B) 20,8 Monate
(HR 0,80, p=0,038")

Moore etal. [5]

NCT02580058 (JAVELIN Ovarian 200)

Avelumab

PD-L1

A) Avelumab

B) Avelumab + PLD
C) PLD

multizentrisch, randomisiert (1:1:1),
offen

PFS, OS

566

platinresistentes oder -refraktares
Rezidiv

<3 Vortherapien

keine Vortherapie im platinresistenten
Rezidiv

69 % High-grade seros

4% Low-grade serds

13% klarzellig

3% endometrioid

10% andere

> 1% Tumorzellen positiv und/oder
>5% Immunzellen positiv
(Ventana SP263 IHC assay)

57% PD-L1 positiv

A) 1,9 Monate

(HR 1,68 gegen C, p>0,999
B) 3,7 Monate

(HR 0,78 gegen C, p=0,030%)
C) 3,5 Monate
A) 11,8 Monate

(HR 1,14 gegen C, p=0,8)
B) 15,7 Monate

(HR 0,89 gegen C, p=0,21)
C) 13,1 Monate
A) 1,9 Monate

(HR 1,45 gegen C, p=0,030)
B) 3,7 Monate

(HR 0,65 gegen C, p=0,0149
C) 3,0 Monate

Pujade-Lauraine et al. [135]

Abkiirzungen: ECOG PS = Eastern Co-operative Oncology Group Performance Status, ICB = Immuncheckpoint-Blockade, ICH = Immunhistochemie, HR = Haz-
ard Ratio, OS = Gesamtiiberleben, PD-L1 = Programmed Cell Death Ligand 1, PLD = pegyliertes liposomales Doxorubicin, PFS = progressionsfreies Uberleben
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» Abb. 2 PARPi-vermittelte Tumorzelleffekte, die eine Kombina-
tionstherapie mit einer Immuncheckpoint-Blockade ermdglichen.
Inhibition der PARP fiihrt (dhnlich wie ein BRCAT/2-Funktionsver-
lust) zu einer Akkumulierung von Fragmenten doppelstrangiger
DNA (dsDNA) im Zytosol der Tumorzelle. Hierdurch wird der cGAS/
STING-Signalweg aktiviert, der letztlich eine Interferon-Antwort
vom Typ | ausldst. Nachgeschaltet werden dariiber hinaus u. a.
Chemokine (CXCL10, CXCL11, CCL5) freigesetzt, die tumorsup-
pressive T- und NK-Zellen in den Tumor locken. Daneben wird aber
auch die PD-L1-Expression im Tumormikromilieu hochreguliert.
Sowohl die Rekrutierung von Immunzellen als auch die PD-L1-In-
duktion erlauben nun eine wirksame Immuncheckpoint-Blockade.

Stratifizierung nach PD-L1-Status, BRCA-Mutation noch nach CD8-
Expression konnten eine Subgruppe identifizieren, die von der
Therapie profitiert hatte [133].

Die IMagyn050-Studie (NCT03038100) priifte die Hinzunahme
des Anti-PD-L1-Antikorpers Atezolizumab zu einer Erstlinienthera-
pie mit Carboplatin/Paclitaxel/Bevacizumab. Atezolizumab wurde
bereits parallel zur Chemotherapie begonnen und danach parallel
zum Bevacizumab fortgesetzt. Auch hier wurde der primdre End-
punkt (PFS) verfehlt [5]. Auch das Gesamtiiberleben, wenn auch
mit sehr frithen Daten, zeigte bislang keine Verbesserung durch
die Hinzunahme des Anti-PD-L1-Antikorpers. Als einzig relevante
Subgruppe zeigten Patientinnen, deren Tumoren mehr als 5%
PD-L1-positive Immunzellen aufwiesen (etwa 20% der Studien-
population), einen PFS-Vorteil durch das Atezolizumab (HR 0,64;
95%-Kl 0,43-0,96) [5]. Zukiinftige Biomarkerstudien an diesem
Kollektiv werden erwartet.
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Die Wirkung einer Kombination von Avelumab und pegylier-
tem liposomalem Doxorubicin (PLD) beim platinresistenten oder
-refraktdren Ovarialkarzinomrezidiv wurde in der JAVELIN-Ovar-
ian-200-Studie untersucht (NCT02580058, n=566) [135]. 48%
der Patientinnen wurden in 2. Therapielinie, der Rest nach 2-3 vo-
rausgegangenen Therapielinien behandelt. Eine gewisse Verbes-
serung der Kombination im Vergleich zur PLD-Monotherapie zeig-
te sich sowohl fiir das PFS als auch das OS lediglich in der PD-L1-
positiven Subgruppe [135].

Kombinationstherapie mit Immuncheckpoint-
und PARP-Inhibitoren

Die wesentliche Rationale fiir eine Kombinationstherapie von
PD-1/PD-L1- und PARP-Inhibitoren (PARPi) liegt in der Fahigkeit
von PARP-Inhibitoren, eine gegen den Tumor gerichtete Immun-
antwort zu induzieren oder zumindest zu verstdrken [137,138]
(» Abb. 2). Urspriinglich wurde dies hauptsachlich mit der Entste-
hung von Neoantigenen bzw. einer erhéhten Mutationslast des
Tumors durch die PARPi-induzierte reduzierte Fihigkeit zur DNA-
Reparatur begriindet: insbesondere in Tumoren, die ohnehin ei-
nen Defekt in der homologen Rekombination (HR) besitzen, z.B.
durch Mutationen in einem der BRCA-Gene, fiihrt eine zusétzliche
Inhibition der PARP zu einer Zunahme der ohnehin erhéhten Neo-
antigen-Last [139, 140]. Eine erhohte Mutationslast im Tumor ist
wiederum ein robuster Pradiktor fiir das Ansprechen auf eine Im-
muncheckpoint-Inhibition [ 14]. Die wenigen klinischen Daten, die
bis jetzt vorliegen, zeigen jedoch, dass eine BRCAT/2-Mutation
nicht signifikant mit einem verbesserten Ansprechen auf eine Im-
muncheckpoint-Inhibition beim Ovarialkarzinom assoziiert ist.

Zahlreiche jiingere Arbeiten zeigen, dass PARP-Inhibitoren und
BRCA-Mutationen neben der Induktion von Neoantigenen davon
unabhdngige Mechanismen aktivieren, die zu einer verbesserten
Immunantwort gegen den Tumor fiihren [46,141-145]
(» Abb. 2). Die inkomplett reparierte DNA fihrt zur Akkumulie-
rung von doppelstrangigen DNA-Fragmenten im Zytosol der Tu-
morzelle. Diese zytosolische dsDNA wird durch die zyklische
cGMP-AMP-Synthase (cGAS) erkannt, die daraufhin cGAMP bildet
und damit den STING-Signalweg aktiviert (,stimulator of inter-
feron genes*). Diese STING-Aktivierung geht mit einer Phospho-
rylierung der Transskriptionsfaktoren TBK1 und IRF3 einher, was
zusammen mit einer Aktivierung des NF-kB-Signalwegs zu einer
Sekretion der lymphozytenrekrutierenden Chemokine CCL5 und
CXCL10 fiihrt [145]. Dieser urspriinglich fir virale Infektionen vor-
gesehene zelluldre Vorgang sorgt fiir eine verstarkte Rekrutierung
tumorsuppressiver Lymphozyten wie T-Zellen oder NK-Zellen ins
Tumormikromilieu [46,141-144,146]. In praklinischen Ovarial-
karzinom- und TNBC-Modellen war der PARPi-Effekt sogar abhén-
gig von dieser STING-Aktivierung [46, 143]. Dass dieser Prozess
tatsdchlich Relevanz auch im Patienten hat, zeigen Untersuchun-
gen des Tumorgenoms von BRCA-mutierten vs. nicht mutierten
Tumoren: CXCLT10 konnte hier als eines der am stdrksten hoch-
regulierten Gene identifziert werden [147 - 149].

Die cGAS/STING-Aktivierung durch PARP-Inhibitoren induziert
darliber hinaus die Expression von PD-L1 im Tumormikromilieu
[144,150]. Dieser Mechanismus mag auch die in BRCA-mutierten
Tumoren beobachtete erhohte PD-L1-Expression erklaren [119,
151]. Andere Mechanismen mogen hier ebenfalls eine Rolle spie-
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len [152,153]. Da die durch PARPi/STING induzierten Chemokine
(CCL5, CXCL10) notwendig fiir das Funktionieren einer Anti-PD-1/
PD-L1-Therapie sind [39,45], ergibt sich aus diesem Mechanismus
eine weitere starke Rationale fiir eine Kombinationstherapie aus
PARP- und Immuncheckpoint-Inhibitoren [145].

Praklinisch konnte der therapeutische Synergismus dement-
sprechend auch bestatigt werden, sowohl in BRCA-mutierten als
auch in nicht mutierten Ovarialkarzinom-Mausmodellen [46, 142,
154]. Darlber hinaus weisen beide Substanzgruppen wenig tber-
lappende Nebenwirkungsprofile auf, sodass die Kombination auch
klinisch vertréglich sein sollte.

Drei Studien haben die Kombination von PARP-Inhibitor und
einem Anti-PD-1/PD-L1-Antikorper bislang untersucht (» Tab. 3).
In der MEDIOLA-Studie wurde die Kombination aus Olaparib und
Durvalumab (Anti-PD-L1) zundchst in einem Kollektiv von 34 aus-
schlieBlich BRCA-keimbahnmutierten Patientinnen mit einem pla-
tinsensiblen Ovarialkarzinomrezidiv gepriift [155]. Die Ansprech-
rate (ORR) lag bei 72%, 22% erreichten eine Komplettremission.
Wenn auch schwierig in einem solch kleinen Kollektiv zu beant-
worten, zeigte sich keine Abhdngigkeit vom PD-L1-Status oder
der lymphozytdren Infiltration im Tumor. Ob die hohe Ansprechra-
te tatsdchlich einem Synergismus von Olaparib und Durvalumab
zuzuschreiben ist, muss in weiteren Studien gepriift werden, denn
Olaparib erreichte in dem vergleichbaren Kollektiv der SOLO3-Stu-
die Ansprechraten ebenfalls um 72% mit einer der MEDIOLA-Stu-
die vergleichbaren Rate an Komplettremissionen [157]. In beiden
Studien war die Ansprechrate in fritheren Therapielinien besser.
Das mediane PFS lag bei der MEDIOLA-Studie bei 11,1 Monaten,
in der SOLO3-Studie bei 14,3 Monaten. Auch wenn Cross-Trial-
Vergleiche naturgemaR problematisch sind, stellt sich hier die Fra-
ge nach einem Synergismus zumindest im BRCA-mutierten Ovari-
alkarzinomrezidiv.

Deutlich vielversprechender sind hingegen die Ergebnisse die-
ser Kombination in der BRCA-Wildtyp-Kohorte der MEDIOLA-Stu-
die [156]. Im wenig vorbehandelten, platinsensiblen Kollektiv
zeigte die Kombination Ansprechraten von 34%. Dies konnte
durch Hinzunahme des Anti-VEGF-Antikérpers Bevacizumab dra-
matisch auf 87 % mit einem PFS von 14,7 Monaten gesteigert wer-
den [156]. Hier kann man aktuell also einen Synergismus dieser
Dreierkombination unterstellen, der nun in zahlreichen Phase-IlI-
Studien mit unterschiedlichen PARP- und Checkpoint-Inhibitoren
gepriift werden wird. Die DUO-O-Studie (AGO-OVAR23/ENGOT-
ov46/NCT03737643) untersucht die Bedeutung von Durvalumab
und Olaparib zusétzlich zu einer Erstlinientherapie mit Carbopla-
tin/Paclitaxel/Bevacizumab, hauptsichlich im BRCA-Wildtyp-
Kollektiv. In der FIRST-Studie (AGO-OVAR24/ENGOT-ov44/|
NCT03602859) wird in dhnlicher Weise die Kombination aus
Dostarlimab und Niraparib untersucht. KEYLYNK-001 (ENGOT-
ov43, NCT03740165) priift die Kombination von Pembrolizumab
und Olaparib zusétzlich zur Erstlinienchemotherapie und Bevaci-
zumab in BRCA-nicht mutierten Patientinnen. Weitere Studien in
der Rezidivsituation sind die ANITA-Studie (AGO-OVAR2.33,
NCT03598270; Atezolizumab und Niraparib) und die AGO-
OVAR2.29-Studie (NCT03353831; Atezolizumab und Bevaci-
zumab).

Die TOPACIO-Studie untersuchte eine Kombination aus Pem-
brolizumab und Niraparib in der platinresistenten Rezidivsituation
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[8]. Sowohl BRCA-mutierte als auch nicht mutierte Karzinome wa-
ren zugelassen. Insgesamt zeigte sich ein Ansprechen von 18%
(5% Komplettremissionen). Dies war unabhangig vom BRCA-Mu-
tationsstatus oder der HRD (Defizienz in der homologen Rekom-
bination als Marker einer auch auRerhalb von BRCA1/2 gestdrten
DNA-Reparatur). Im Gegenteil, 5 der 8 Patientinnen, die ein An-
sprechen von iber 6 Monaten auf die Therapie hatten, hatten ein
platinresistentes oder -refraktdres, BRCA-nicht mutiertes Karzi-
nom. Aufgrund des einarmigen Studiendesigns kdnnen bislang
auch hier nur Cross-Trial-Vergleiche helfen, um das Ergebnis ein-
zuordnen: 19% Gesamtansprechen im platinresistenten BRCA-
Wildtyp-Kollektiv liegt deutlich Gber den Zahlen aus Studien, die
den PARPi als Monotherapie eingesetzt und ein Ansprechen von
0-5% berichtet hatten [159, 160]. Es liegt ebenfalls Gber den An-
sprechraten von knapp 10% von Pembrolizumab als Monothera-
pie in der KEYNOTE-100-Studie [125]. Andererseits zeigt sich im
BRCA-mutierten Kollektiv der TOPACIO-Studie (Ansprechrate
18%) im Vergleich zu anderen Studien keine Verbesserung, die
den PARPi als Monotherapie eingesetzt haben und Ansprechraten
von 0-14% (platinrefraktdr) bzw. 25-30% (platinresistent) berich-
tet hatten, so z.B. die ARIEL2-Studie [161,162].

Da die klassischen pradiktiven Biomarker wie PD-L1-Expressi-
on, HRD- oder BRCA-Status in der TOPACIO-Studie nicht funktio-
niert hatten, wurde in einem aufwendigen Biomarkerprojekt nach
weiteren pradiktiven Markern innerhalb der Studienpopulation
gesucht [131]. Dabei konnte gezeigt werden, dass eine kiirzlich
publizierte HRD-assoziierte Mutationssignatur [163] sowie das In-
terferon-Signalling im CD8-positiven Immunzellkompartment
pradiktiv fir ein Therapieansprechen waren. Alle Patientinnen,
die auf die Therapie angesprochen hatten, konnten (ber diese
Marker identifiziert werden [131]. Da es sich jedoch hierbei um
ein einziges ,Trainings-Kollektiv* handelt, miissen diese Ergebnis-
se in weiteren, dhnlich behandelten Kollektiven validiert werden.

Eine weitere Studie (NCT02484404) untersuchte die Kombina-
tion Olaparib und Durvalumab aus der MEDIOLA-Studie, diesmal
in einem deutlich vorbehandelten, gemischten, vor allem aber
platinresistenten (86%, <6 Monate), hauptsachlich BRCA-nicht
mutierten Kollektiv von 35 Patientinnen [7]. Hier zeigte sich ein
Gesamtansprechen von 14% (0% Komplettremissionen). Es zeigte
sich hierbei keine Abhdngigkeit vom PD-L1-Status, jedoch eine
numerisch deutlich bessere Ansprechrate im BRCA-mutierten Kol-
lektiv (3/8 Patientinnen vs. 2/27 Patientinnen, » Tab. 3). Interes-
sant ist jedoch, dass trotz der deutlichen Vortherapie z.T. lang-
anhaltende Remissionen auch im platinresistenten, BRCA-nicht
mutierten Tumor bis zu 2 Jahren auftraten [7].

Die letztgenannte Studie fiihrte ebenfalls eine ausgedehnte
Biomarkerstudie durch, indem vor Therapiebeginn und nach
15 Tagen Tumor- und Serumproben bei 20 Patientinnen gewon-
nen werden konnten [7]. Sowohl die préklinisch postulierte Erho-
hung der Tumormutationslast als auch die Induktion einer Interfe-
ron-Antwort wurden untersucht. Insgesamt zeigte sich in allen
Proben eine niedrige Mutationslast von <5 somatischen Mutatio-
nen/Mb, unabhdngig vom BRCA-Mutationsstatus. Diese Mutati-
onslast wurde durch die PARP-Inhibitortherapie nicht erhéht, wo-
bei hier die relative kurze Zeit zwischen den Probenabnahmen
(15 Tage) moglicherweise auch zu kurz war, um Effekte zu detek-
tieren. Die Mutationslast war nicht pradiktiv fir das Ansprechen
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» Tab. 3 Studien zur Kombinationtherape von Immuncheckpoint-Inhibitoren mit PARP-Inhibitoren.

Studie

Kombinationstherapie

Zielstruktur ICB

Dosierungen

Phase
Studiendesign

Patientinnenzahl

Kollektiv

Vortherapien

Histologie

PD-L1-Status
ORR
CR

ORR (BRCA™)

ORR (BRCA-WT)
ORR (PD-L1 positiv)
ORR (PD-L1 negativ)
ORR (HRD positiv)
ORR (HRD negativ)
DCR

PFS

Literatur

NCT02657889
(TOPACIO[KEYNOTE-162)

Niraparib + Pembrolizumab

PD-1
Niraparib 200 mg 1x/d

Pembrolizumab 200 mg q21

Phase I/Il (gepoolt)

multizentrisch, offen,
einarmig

62 (60 auswertbar)

Pt-resistentes Rezidiv
(Ansprechen > 6 Monate
auf Erstlinien-Pt)

79% tBRCA-WT

18% tBRCA-mutiert

35% HRD positiv (Myriad)
1-5 (Median 3)

nicht berichtet

56% PD-L1 positiv
18% (11/60)
5% (3/60)

3,4 Monate (95 %-KI
2,1-5,1 Monate)

Konstantinopoulos et al. [8]

NCT02734004
(MEDIOLA)

Olaparib + Durvalumab

PD-L1
Olaparib 300 mg 2% (d)

nach 4 Wochen Durvalu-
mab 1500 mg q28

Phase /Il
multizentrisch, offen,
einarmig

66 (64 auswertbar)
Pt-sensibel

50% gBRCA-WT

50% gBRCA-mutiert

gBRCA-mutiert:

1-4+ Linien (Median 2)
gBRCA-WT:

1-2 Linien (Median 1)
81%(26/32) seros
19% (6/32) nicht ser6s
flir gBRCA-WT nicht
berichtet

53% (23/32)

22%(7/32 gBRCA-
mutiert)

72% (23/32)
34,4%(11/32)

gBRCA-mutiert: 66 %
gBRCA-WT: 28%
11,1 Monate (95 %-KI
8,2-15,9 Monate)
5,5 Monate (95 %-KI
3,6-7,5 Monate)

Drew etal. [155,156]

NCT02734004
(MEDIOLA)

Olaparib + Durvalumab +
Bevacizumab

PD-L1
Olaparib 300 mg 2x (d)
nach 4 Wochen Durvalu-

mab 1500 mg q28 + Be-
vacizumab 10 mg/kg q14

Phase I

multizentrisch, offen,
einarmig

31

Pt-sensibel
100% gBRCA-WT

1-2 Linien (Median 1)

nicht berichtet

87%(27/31)
nicht berichtet

87%(27/31)

77% (24/31)

14,7 Monate (95 %-KI
10,0-18,1 Monate)

Drew et al. [156]

NCT02484404

Olaparib + Durvalumab

PD-L1
Olaparib 300 mg 2x/d

Durvalumab 1500 mg
q28

Phase Il

monozentrisch, offen,
einarmig

35

86% Pt-resistent
(<6 Monate)

77 % BRCA-WT
23 % BRCA-mutiert

20% HRD positiv
(BROCA-HR)

52% >4 Linien (Median 4)

88% (31/35) High-grade
seros

9% (3/35) endometrioid
3% (1/35) muzinds

14% (5/35)
0% (0/35)

37%(3/8)
7% (2/27)

71% (25/35)

3,9 Monate (95 %-KI
2,0-7,25 Monate)

Lampertetal. [7]

Abkiirzungen: CR = Komplettremission, DCR = Krankheitskontrollrate, HRD = Defizienz in der homologen Rekombination, ICB = Immuncheckpoint-Blockade,
IHC = Immunhistochemie, IC = Immunzellen, KI = Konfidenzintervall, ORR = Gesamtansprechrate, PD-1 = Programmed Cell Death Protein 1, PD-L1 = Pro-
grammed Cell Death Ligand 1, PFS = progressionsfreies Uberleben, Pt = Platin, TC = Tumorzellen, WT = Wildtyp

auf die Immuncheckpoint-Blockade. Die Studie bestdtigte auch
die prdklinisch nachgewiesene Induktion einer IFN-Antwort mit
der Hochregulation von IFN-y, der CXCR3-Chemokine CXCL9 und
CXCL10, von CCL5, der Induktion von PD-L1 sowie der vermehrten
Anreicherung tumorinfiltrierender Lymphozyten. Eine Steigerung

der IFN-y-Serumkonzentration war pradiktiv fir ein Therapie-
ansprechen, ebenso der immunreaktive HGSOC-Subtyp [24].

In Zusammenschau der bislang vorliegenden Studienergebnis-
se scheint die Kombination aus PARP- und Immuncheckpoint-In-
hibitor vor allem im BRCA-Wildtyp-Kollektiv den préklinisch ange-
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nommenen Synergismus zu zeigen. Verbessert werden kann sie
maoglicherweise zusatzlich durch die Hinzunahme einer antiangio-
genetischen Substanz [156, 158, 164].

Immuncheckpoint-Inhibitoren in Kombination mit
anderen Immuntherapien

Immuntherapeutische Ansatze, die eine spezifische Immunant-
wort durch das adaptive Immunsystem induzieren, wie z.B. adop-
tiver T-Zell-Transfer oder eine CAR-T-Zell-Therapie, haben beim
Ovarialkarzinom bereits eine gewisse Wirksamkeit gezeigt [165,
166]. Da auch bei diesen Therapien eine Anergie der beteiligten
Immuneffektorzellen durch Immuncheckpoints wie dem PD-1/
PD-L1-System induziert werden kann, kénnte auch hier ICB ein
vielversprechender Kombinationspartner zur Verbesserung des
Therapieerfolgs sein [167].

Schlussfolgerungen

Trotz der Erfolge in anderen Entitidten sind die klinischen An-
sprechraten der Immuncheckpoint-Blockade beim Ovarialkarzi-
nom bislang enttduschend und nur auf einzelne Patientinnen be-
schrénkt. Die Kombination aus Immuncheckpoint- und PARP-Inhi-
bition erscheint sinnvoll und zeigt insbesondere im BRCA-Wildtyp-
Kollektiv einen mdglichen Benefit, vermutlich weil gerade in die-
sem Kollektiv die immunstimulierende Aktivitdt von PARP-Inhibi-
toren zum Tragen kommt. Insgesamt legen die wenigen bislang
vorliegenden Studiendaten nahe, dass das Ansprechen insbeson-
dere in friihen Therapielinien besser ist. Zukiinftig konnte der Ein-
satz der Immuncheckpoint-Blockade auch im Hinblick auf andere
immuntherapeutische Ansdtze wie den adoptiven T-Zell-Transfer
oder CAR-T-Zell-Therapie vorteilhaft sein, bei denen die induzier-
te, adaptive Immunantwort durch den ICB weiter enthemmt wer-
den kann.

Die Forschung ist nun dazu aufgerufen, nach geeigneten Bio-
markern zur Identifikation von profitierenden Subgruppen zu su-
chen, andererseits weitere Kombinationspartner zu identifizieren,
die eine Immunantwort gegen das Ovarialkarzinom induzieren
konnen. Die aktuell laufenden Phase-llI-Studien, insbesondere
zur Dreierkombination aus ICB, PARPi und antiangiogenetischer
Therapie, werden der ICB hoffentlich einen Stellenwert in der The-
rapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms bereiten.
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