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ZUSAMMENFASSUNG

Die Publikation von 2 groRen randomisierten Studien,
ENGOT-EN-6-NSGO/GOG-3031/RUBY und NRG-GY018, zur
kombinierten Chemo-Immuntherapie bei Patientinnen mit
primar fortgeschrittenem oder rezidiviertem Endometrium-
karzinom (EC) hat die Studienlandschaft zum Thema der Erst-
linientherapie betroffener Patientinnen verdndert und etab-
liert einen neuen Therapiestandard. In der ENGOT-EN-6-
NSGO/GOG-3031/RUBY-Studie fiihrte die Hinzunahme von
Dostarlimab zur Standard-Chemotherapie mit Carboplatin
und Paclitaxel zu einer
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1. signifikanten und klinisch relevanten Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens
in der Gesamtpopulation,

2. signifikanten und klinisch relevanten Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens
in der Subgruppe der dAMMR/MSI-high-Tumoren und einer

3. signifikanten und klinisch relevanten Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens in der Subgruppe mit
pMMR/MSI-low-Tumoren.

In der NRG-GYO018-Studie fiihrte die Hinzunahme von Pem-

brolizumab zur Standard-Chemotherapie mit Carboplatin

und Paclitaxel zu einer

1. signifikanten und klinisch relevanten Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens in der Gruppe der dMMR-
Tumoren und einer

2. signifikanten und klinisch relevanten Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens in der Gruppe der pMMR-
Tumoren.

In beiden Studien war der Effekt erwartungsgemdR in der
Gruppe der Patientinnen mit dMMR/MSI-high-Tumoren deut-
lich ausgepragter. Nach Einschdtzung der Organkommission
Uterus der AGO e.V. sollte somit eine Chemo-Immuntherapie
bei allen Patientinnen mit dMMR/MSI-high-Tumoren bzw.
kann eine Chemo-Immuntherapie bei allen Patientinnen mit
pMMR/MSI-low-Tumoren erfolgen, die den Studieneinschluss-
kriterien der beiden diskutierten Studien entsprechen. Dies
bedeutet fiir Dostarlimab:

1. Patientinnen mit EC-Rezidiv, bei denen keine Operation
oder Strahlentherapie durchgefiihrt wird,

2. Patientinnen im Stadium IlIA, llIB und IlIC1, wenn postope-
rativ eine messbare Lasion vorliegt,

3. Patientinnen im Stadium IIIA, 1B und IICT mit seréser,
klarzelliger, oder Karzinosarkom-Histologie mit oder ohne
messbare postoperative Ldsion und

4. Patientinnen im Stadium 111C2 und IV mit oder ohne post-
operative messbare Lasion,

bzw. fiir Pembrolizumab:

1. Patientinnen mit EC-Rezidiv (auRer Karzinosarkom), bei
denen keine Operation oder Strahlentherapie durch-
gefiihrt wird und

2. Patientinnen im Stadium Il und IVA (auBer Karzinosar-
kom), wenn postoperativ eine messbare Lasion vorliegt
und im Stadium IVB mit oder ohne messbare Lasion.

ABSTRACT

The publication of two large randomized studies - the
ENGOT-EN-6-NSGO/GOG-3031/RUBY trial and the NRGC-

GY018 trial - which investigated combining chemotherapy

with immunotherapy to treat patients with primary advanced

or recurrent endometrial cancer (EC) has transformed the
clinical study landscape in terms of first-line therapy for af-
fected patients and has set a new standard of therapy. In the

ENGOT-EN-6-NSGO/GOG-3031/RUBY trial, the addition of

dostarlimab to standard chemotherapy with carboplatin and

paclitaxel resulted in

1. a significant and clinically relevant improvement of pro-
gression-free survival and overall survival in the overall
population,

2. a significant and clinically relevant improvement of pro-
gression-free survival and overall survival in the subgroup
with dMMR/MSI-high tumors, and

3. a significant and clinically relevant improvement of pro-
gression-free survival in the subgroup with pMMR/MSI-low
tumors.

In the NRG-GY018 trial, the addition of pembrolizumab to

standard chemotherapy with carboplatin and paclitaxel re-

sulted in

1. a significant and clinically relevant improvement of pro-
gression-free survival in the group with dMMR tumors, and

2. a significant and clinically relevant improvement of pro-
gression-free survival in the group with pMMR tumors.

As expected, the effect in both trials was much more pro-
nounced in the group of patients with dMMR/MSI-high tu-
mors. According to the assessment of the Uterus Organ Com-
mission of the AGO, all patients with dMMR/MSI-high tumors
should receive chemoimmunotherapy and all patients with
pMMR/MSI-low tumors who meet the inclusion criteria of
the two trials discussed here may have chemoimmunother-
apy. For dostarlimab this means:

1. patients with EC recurrence who will not undergo surgery
or radiotherapy,

2. patients with stage IlIA, I1IB or IlIC1 disease and a measur-
able lesion postoperatively,

3. patients with stage llIA, I1IB or IIIC1 disease with histologi-
cal findings of serous EC, clear-cell EC or carcinosarcoma
with or without a measurable lesion postoperatively, and

4. patients with stage IlIC2 or IV disease with or without a
measurable lesion postoperatively.

For pembrolizumab this means:

1. patients with EC recurrence (except carcinosarcoma) who
will not undergo surgery or radiotherapy, and

2. patients with stage Ill or IVA disease (except carcinosarco-
ma) and a measurable lesion postoperatively or with stage
IVB disease with or without a measurable lesion.

Einleitung

Die Publikation von 2 groRen randomisierten Studien, ENGOT-EN-
6-NSGO/GOG-3031/RUBY und NRG-GYO018, zur kombinierten
Chemo-Immuntherapie bei Patientinnen mit primar fortgeschrit-
tenem oder rezidiviertem Endometriumkarzinom (EC) hat die Stu-
dienlandschaft zum Thema der Erstlinientherapie betroffener Pa-

tientinnen verdndert [1, 2]. Erstmals konnte iberzeugend gezeigt
werden, dass die Kombination einer Standard-Chemotherapie,
bestehend aus Carboplatin und Paclitaxel, mit einem Check-
point-Inhibitor, dem monoklonalen PD-1-Antikérper Pembroli-
zumab oder dem monoklonalen PD-1-Antikorper Dostarlimab, zu
einer deutlichen und klinisch relevanten Verbesserung des pro-
gressionsfreien Uberlebens fiihrt. Da in beiden Studien sowohl Pa-
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tientinnen mit primdr fortgeschrittenem EC als auch Patientinnen
mit rezidiviertem EC eingeschlossen wurden, sollen im Folgenden
kurz der aktuelle Empfehlungsstand zur primar fortgeschrittenen
Situation und zur Rezidivsituation zusammengefasst und anschlie-
Rend die Ergebnisse von RUBY und NRG-GY018 dargestellt und im
Kontext interpretiert werden.

Aktueller Stand der Erstlinientherapie
bei EC-Rezidiv

Die aktuelle S3-Leitlinie zur Diagnose und Therapie des Endome-
triumkarzinoms empfiehlt im Falle eines EC-Rezidivs unterschied-
liche Strategien, die von einer Operation Uiber eine Strahlenthera-
pie bis zu einer systemischen Chemotherapie reichen [3]. Eine Im-
muntherapie wird aktuell in der Erstlinientherapie des EC-Rezidivs
nicht empfohlen.

Operative Therapie bei EC-Rezidiv

Zundchst sollte im Falle einer Diagnose eines EC-Rezidivs die Mog-
lichkeit einer operativen Resektion gepriift werden. Konkret emp-
fiehlt die Leitlinie: ,Sofern eine komplette Resektion des Rezidiv-
tumors erreichbar scheint und die Schnittbildgebung keinen Hin-
weis auf eine Fernmetastasierung ergeben hat, kann eine opera-
tive Therapie des Endometriumkarzinom-Rezidivs durchgefihrt
werden“ [3]. Die Operation kann im Sinne einer lokalen Zyto-
reduktion mit dem Ziel einer Completeness of Cytoreduction
(CCR)0-Resektion (kein makroskopischer Tumorrest) oder einer
systematischen vorderen, hinteren oder kompletten Exenteration
erfolgen, je nachdem, wo der Rezidivtumor lokalisiert ist. Als ent-
scheidend bewertet die Leitlinie das Erreichen einer CCRO-Resek-
tion basierend auf den Daten von Barlin et al. [4]. In dieser retro-
spektiven Untersuchung von 14 Kohortenstudien mit insgesamt
672 Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidiviertem EC
zeigte sich, dass nach univariater Analyse das progressionsfreie
Uberleben und das Gesamtiiberleben signifikant verbessert wur-
den, wenn mit der Zytoreduktion die vollstdndige Entfernung des
Rezidivtumors gelang. Im Vergleich der untersuchten Kohorten
ergab jeder 10%ige Zuwachs von makroskopisch tumorfrei ope-
rierten Rezidivtumoren eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens
um jeweils 9,3 Monate. Einschrankend und aufkldrungsrelevant ist
zu bedenken, dass keine randomisierten, kontrollierten Daten zur
Frage der Zytoreduktion/Exenteration bei Rezidiv nach EC vorlie-
gen.

Primdre Radiotherapie und Salvage-
Radiotherapie bei EC-Rezidiv

Die Mdglichkeit einer Radiotherapie sollte im Falle eines EC-Rezi-
divs ebenfalls in jedem Fall gepriift werden, da im Falle eines iso-
lierten Scheidenstumpfrezidivs, insbesondere in der strahlenthe-
rapienaiven Situation, ein kurativer Ansatz vorliegt. Konkret emp-
fiehlt die Leitlinie: ,,Bei Frauen mit einem isolierten Scheiden- oder
Scheidenstumpfrezidiv nach Endometriumkarzinom ohne vor-
herige Strahlentherapie im Rahmen der Primarbehandlung sollte
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eine kurativ intendierte Strahlentherapie, bestehend aus externer
Beckenbestrahlung und Brachytherapie mit oder ohne lokale Tu-
morresektion, erfolgen* [3]. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betragt
in diesem Fall Gber 60%. Zum Beispiel wurden im Rahmen der
PORTEC-1-Studie 30 strahlennaive Patientinnen mit isoliertem
Scheidenstumpfrezidiv mit kurativer Intention behandelt, davon
24 mit alleiniger Strahlentherapie, 2 mit alleiniger OP, 3 mit Ope-
ration und Strahlentherapie und 1 Patientin mit Strahlen- und
Hormonersatztherapie. Die Rate an Komplettremissionen nach
Salvage-Strahlentherapie und/oder Salvage-Tumorresektion be-
trug insgesamt 87% (26/30). Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug
65% [5]. Andere Studien zeigen 5-Jahres-Uberlebensraten bis
>80%. So z.B. erzielte die Kombination einer Hochdosis-Brachy-
therapie mit Teletherapie (mittlere EQD2-Dosis von 68,3 Gray)
bei 30 Patientinnen mit isoliertem vaginalem EC-Rezidiv ohne vor-
herige adjuvante Strahlentherapie eine 5-Jahres-Uberlebensrate
von 77% und eine krebsspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate von
83% [6].

Auch im Falle eines EC-Rezidivs bei Z.n. adjuvanter Brachythe-
rapie im Rahmen der Primdrbehandlung kann leitlinienkonform
eine Strahlentherapie mit oder ohne lokaler Tumorresektion mit
kurativer Zielsetzung erfolgen. Daher sollte auch in diesen Fallen
gepriift werden, ob eine erneute Strahlentherapie in Form einer
externen Bestrahlung oder einer Brachytherapie mit oder ohne lo-
kale Tumorresektion in kurativer Intention mdglich ist [3]. Die
Prognose einer neuerlichen Strahlentherapie bei vorbehandelten
Patientinnen ist allerdings schwer einzuschdtzen und beruht auf
einer schmalen Datenbasis. So berichten z.B. Ng et al. von einer
Komplettremission bei 6/6 Patientinnen, die mit neuerlicher
Strahlentherapie (extern, Brachytherapie oder Kombination) mit
oder ohne Tumorresektion bei isoliertem Scheidenstumpfrezidiv
behandelt wurden [7].

Systemische Chemotherapie bei EC-Rezidiv

Die systemische Chemotherapie wird in der aktuellen S3-Leitlinie
als Therapie der Wahl empfohlen, falls eine Scheiden- bzw. Schei-
denstumpfbestrahlung und/oder eine Operation nicht infrage
kommen. Konkret wird mit Hinblick auf die systemische Chemo-
therapie ausgefiihrt, dass die Sicherheit und Effektivitét einer sys-
temischen Chemotherapie bei Rezidiv nach EC auf einer sehr gu-
ten Evidenzbasis beruht. Zum Beispiel finden sich in einer Coch-
rane-Metaanalyse zu dieser Frage 14 randomisierte Studien bei
Frauen mit primar fortgeschrittenem EC oder Rezidiv nach EC [8].
In 8 dieser randomisierten Studien an insgesamt 1519 Patientin-
nen wurden Kombinationschemotherapien (Doubletten und Drei-
fachkombinationen) mit weniger intensiven Chemotherapiesche-
mata verglichen. In einer Metaanalyse fiihrte eine Kombinations-
chemotherapie sowohl zu einer signifikanten Verldngerung der
Gesamtiiberlebensdauer als auch der Dauer des progressionsfrei-
en Uberlebens. Konkret wurde das relative Mortalititsrisiko durch
eine Kombinationschemotherapie um 14% gesenkt. Allerdings
betrug der Unterschied in der mittleren Uberlebensdauer nur
1,5 Monate. In weiteren randomisierten Studien wurden verschie-
dene Chemotherapiedoubletten bzw. verschiedene Einzelsub-
stanzschemata verglichen. Hierbei zeigten sich keine signifikan-
ten Unterschiede, sodass eine optimale Chemotherapiesubstanz
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oder eine optimale Chemotherapiekombination auf Basis dieser
Studien nicht empfohlen werden kann. Aktive Substanzen im Falle
eines EC-Rezidivs sind Doxorubicin, Cisplatin, Carboplatin, Cyclo-
phosphamid, Paclitaxel, Docetaxel, Methotrexat, Vinblastin und
Ifosfamid. Die Kombination von Carboplatin und Paclitaxel wird
in der Leitlinie aus Griinden der guten Vertrdglichkeit, der breiten
Erfahrung mit dieser Therapiekombination und neuerer Studien-
daten empfohlen. So wurden z.B. in einer prospektiv-randomi-
sierten Phase-llI-Studie an 1381 Patientinnen mit primar fort-
geschrittenem oder rezidiviertem EC die beiden Regime Carbo-
platin (AUC6)/Paclitaxel (175 mg/m?) q1, d21 x 7 mit Doxorubicin
(45 mg/m?; d1)/Cisplatin (50 mg/m?; d1)/Paclitaxel (160 mg/m?;
d2), erganzt durch Granulocyte Colony Stimulating Factor (GCSF)
verglichen [9]. Es zeigten sich fiir das Regime Carboplatin/Paclita-
xel sowohl eine Nichtunterlegenheit hinsichtlich Gesamtiber-
leben und progressionsfreiem Uberleben als auch eine bessere
Vertrdglichkeit. Basierend auf diesen Daten empfiehlt die aktuelle
S3-Leitlinie mit Stand September 2022 die systemische Chemo-
therapie im Sinne einer ,kann“-Empfehlung als Erstlinientherapie
bei EC-Rezidiv [3], falls eine operative Resektion nicht durch-
gefiihrt werden kann. Als Chemotherapieschema der ersten Wahl
wird Carboplatin und Paclitaxel empfohlen. Konkret heiRt es: ,Die
Uberlegenheit eines bestimmten Chemotherapieregimes bei
Frauen mit Rezidiv nach Endometriumkarzinom ist nicht erwie-
sen. Als dquieffektive Substanzen zur chemotherapeutischen The-
rapie eines fortgeschrittenen oder rezidivierten Endometriumkar-
zinoms haben sich die Kombinationen Carboplatin/Paclitaxel und
Doxorubicin/Cisplatin/Paclitaxel erwiesen. Aufgrund der besseren
Vertrdglichkeit soll Carboplatin (AUC6) mit Paclitaxel (175 mg/
m?) verwendet werden“ [3]. Eine Immuntherapie wird aktuell in
der Erstlinientherapie nicht empfohlen.

Aktueller Stand der Erstlinientherapie
bei primar fortgeschrittenem EC

Die aktuellen Empfehlungen zur adjuvanten Therapie des lokal
fortgeschrittenen EC (FIGO 2023 Stadien lll und IV [10]) umfassen
die alleinige systemische Chemotherapie und die kombinierte
Strahlen- und Chemotherapie [3]. Eine Immuntherapie wird aktu-
ell in der Erstlinientherapie des lokal fortgeschrittenen EC nicht
empfohlen.

Chemotherapie bei primar
fortgeschrittenem EC

Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt sowohl eine systemische Che-
motherapie als auch eine kombinierte Strahlenchemotherapie als
adjuvante Therapie der ersten Wahl fiir Patientinnen mit primar
fortgeschrittenem EC. Konkret heiRt es in der Leitlinie: ,Patientin-
nen mit primarem EC im Stadium pT3 und/oder pN1 sollen eine
adjuvante Chemotherapie oder eine adjuvante Therapie nach
dem PORTEC-3-Schema erhalten“ [3]. Patientinnen mit serosem
EC werden in der Leitlinie als eigene Gruppe behandelt, und fir
serdse EC wird stadienunabhéngig eine adjuvante Chemotherapie
empfohlen. Daher kann auch bei serésen EC im primar fort-
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geschrittenen Stadium eine adjuvante Chemotherapie mit 6 Zyk-
len Carboplatin und Paclitaxel durchgefiihrt werden [3]. Eine zu-
satzliche Strahlentherapie ist nicht zwingend notwendig. Dies gilt
ebenso im Falle einer erfolgreichen Operation in einer pT4a- oder
M1-Situation. Konkret heilt es dazu in der Leitlinie: ,Patientinnen
mit Endometriumkarzinom im Stadium pT4a oder M1, die makro-
skopisch tumorfrei operiert wurden oder einen maximalen post-
operativen Resttumor unter 2 cm haben, sollten eine adjuvante
Chemotherapie, ggf. in Kombination mit einer Strahlentherapie
erhalten“ [3]. Als adjuvantes Chemotherapieschema der ersten
Wahl wird in der priméar fortgeschrittenen Situation Carboplatin
und Paclitaxel empfohlen. ,Eine adjuvante Chemotherapie beim
EC soll mit Carboplatin AUC6 und Paclitaxel 175 mg pro Quadrat-
meter durchgefiihrt werden. Nach einer perkutanen Strahlenthe-
rapie sollte Carboplatin AUC5 dosiert werden* [3]. Als wesentliche
Datenbasis fir diese Empfehlungen sind die Studien GOG 259
[11] und GOG 249 [12] zu nennen.

Kombinierte Strahlenchemotherapie
bei primar fortgeschrittenem EC

Die wesentliche Datenbasis fiir die Empfehlung einer adjuvanten
kombinierten Strahlenchemotherapie bei primar fortgeschritte-
nem EC ist die PORTEC-3-Studie, in der eine Beckenbestrahlung
mit 48,6 Gray (plus Brachytherapie-Boost bei Zervixinfiltration)
mit 2 Zyklen Cisplatin 50 mg/m?, gefolgt von 4 Zyklen Carboplatin
AUCS5 und Paclitaxel 175 mg/m?, als neuer Standard bei Hochrisi-
ko-EC etabliert wurde [13]. In der abschlieBenden Post-hoc-Ana-
lyse aus dem Jahr 2019 zeigte sich, dass Patientinnen mit FIGO
2019 Stadium Il und/oder ser6sem EC durch die kombinierte
Strahlenchemotherapie bez. Gesamtiiberleben und rezidivfreiem
Uberleben profitierten [14]. In der S3-Leitlinie wird daher aktuell
auch die kombinierte Strahlenchemotherapie nach dem PORTEC-
3-Schema bei diesen Patientinnen empfohlen. Konkret heit es in
der Leitlinie: ,Patientinnen mit primdrem EC im Stadium pT3 und/
oder pN1 sollen eine adjuvante Chemotherapie oder eine adju-
vante Therapie nach dem PORTEC-3-Schema erhalten“. Beziiglich
Patientinnen mit ser6sem EC heil3t es: ,Bei Patientinnen mit sero-
sem Endometriumkarzinom im FIGO Stadium I-Ill sollte eine adju-
vante Therapie nach dem PORTEC-III-Schema (= Radiochemothe-
rapie gefolgt von Chemotherapie) durchgefiihrt werden* [3]. Ein-
schrénkend muss erwdhnt werden, dass unter Zuhilfenahme der
molekularen Klassifikation wahrscheinlich nur Patientinnen mit
abnormer p53-Expression bzw. p53-Mutationstatus von einer
kombinierten Strahlenchemotherapie nach dem PORTEC-3-Sche-
ma profitieren. Leon-Castillo et al. untersuchten in einer eingebet-
teten Post-hoc-Analyse der PORTEC-3-Studie (,nested case con-
trol study“) den pradiktiven Wert der 4 molekularen Subtypen
(p53 abnorm, POLE-ultramutiert, MMR-defizient und no specific
molecular profile-NSMP) hinsichtlich des Therapieerfolges der
kombinierten Strahlenchemotherapie [15]. Es zeigte sich, dass le-
diglich die Gruppe mit p53-abnormen EC bez. Gesamtiiberleben
und rezidivfreiem Uberleben profitierte, nicht jedoch die Gruppen
POLE-ultramutiert und MMR-defizient. Patientinnen mit dem
molekularen Subtyp NSMP profitierten bez. des rezidivfreien
Uberlebens, nicht jedoch des Gesamtiiberlebens. Daher l3sst sich
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» Tab. 1 Studiencharakteristika und Ergebnisse der Studien ENGOT-EN-6-NSGO/GOG-3031/RUBY und NRG-GY018.

Patientinnen

Einschlusskriterien

Therapieschema

Toxizitat

progressionsfreies
Uberleben

Gesamtiiberleben

ENGOT-EN-6-NSGO[GOG-3031/RUBY
n=494

EC FIGO-Stadium Il oder IV oder EC-Erstrezidiv; im
Stadium IlIA, 1lIB, I11IC1 messbare postoperative Lasion
notwendig (Ausnahme: serose, klarzellige, oder Karzino-
sarkom-Histologie); im Stadium IIIC2 und IV keine mess-
bare Lésion notwendig; bei EC-Rezidiv Mindestdauer von
6 Monaten nach adjuvanter CHXT

6% C (AUC5) und P (175 mg/m?) d1, g21 versus 6 x C
(AUC5) und P (175 mg/m?) d1, q21 und Dostarlimab
500 mgi.v.d1, q21 wahrend der CHXTund 1000 mg . v.
d1, q42 fiir bis zu 3 Jahre

2 Todesfalle mit moglichem Zusammenhang mit
Dostarlimab (2/241; 0,8 %); haufigste AEs: Ubelkeit
(+ 8% gegentiber Placebo), Alopezie (+ 3 %), Fatigue
(+3%), Hautausschlag (+ 9%), Hypothyreose (+ 9%),
Erhéhung der Leberfunktionsparameter (+ 5 %);
Therapieabbruch unter Dostarlimab: 17%

nach 24 Monaten 36 % (Dostarlimab) versus zu 18%
(Standardarm); HR 0,64; 95 %-KI 0,51-0,80; p < 0,001)
Subpopulation dMMR/MSI high: nach 24 Monaten 61%
(Dostarlimab) versus 15% (Standardarm); HR 0,28;
95%-KI10,16-0,50; p<0,001)

Nach 24 Monaten 71 % (Dostarlimab) versus 56 %
(Standardarm); HR 0,64; 95 %-Kl 0,46-0,87; p = 0,0021)
Subpopulation dMMR/MSI high: Nach 24 Monaten 83 %
(Dostarlimab) versus 58 % (Standardarm); HR 0,30;
95%-KI0,13-0,70)

NRG-GY018
n=816 (n =591 [pMMR]; n = 225 [dMMR])

EC FIGO-Stadium Il oder IV oder EC-Erstrezidiv; im Sta-
dium IIl, IVA messbare postoperative Ldsion notwendig;
alle histologischen Subtypen auBer Karzinosarkome; bei
EC-Rezidiv Mindestdauer von 12 Monaten nach adjuvan-
ter CHXT

6% C (AUC5) und P (175 mg/m?) d1, g21 versus 6 x C
(AUC5) und P (175 mg/m?) d1, g21 und Pembrolizumab
200 mgi.v.d1, g21 wahrend der CHXT und 400 mgii.v.
d1, q42 bis Tod/Progression/inakzeptable Toxizitat bzw.
fiir bis zu 2 Jahren

1 Todesfall (1/112; 0,8 %) in der dMMR-Kohorte und

6 Todesfalle (6/295; 2%) in der pMMR-Kohorte; davon

1 Fall mit moglichem Bezug zu Pembrolizumab; Grad-3-
AEs > 1%: Infusionsreaktionen (3,7 %), Pneumonitis
(1,8%), Niereninsuffizienz (1,8 %)

nach 12 Monaten in der dMMR-Kohorte: Progressions-
risiko 38 % (Pembrolizumab) versus 74 % (Standardarm);
HR 0,30; 95%-K10,19-0,48; p<0,001

nach 7,9 Monaten in der pMMR-Kohorte: mittlere Dauer
progressionsfreies Uberleben 13,1 Monate (Pembroli-
zumab) versus 8,7 Monate (Standardarm); HR 0,54;
95%-K10,41-0,71; p<0,001

keine Daten

EC = Endometriumkarzinom; FIGO = Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique; CHXT = Chemotherapie; AUC = Area Under the Curve;
C=Carboplatin; P = Paclitaxel; AE = Adverse Event; HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; dMMR = Mismatch Repair Deficiency; MSI = Microsatellite

Instability; pMMR = MMR Proficiency

aus diesen Daten ableiten, dass bei Patientinnen mit lokal fort-
geschrittenem EC lediglich im Falle des Nachweises eines p53-ab-
normen Subtyps eine adjuvante Strahlenchemotherapie durch-
gefiihrt werden sollte.

Chemo-Immuntherapie:
ENGOT-EN-6-NSGO/GOG-3031/RUBY

In der RUBY-Studie, einer internationalen Multicenterstudie an
113 Institutionen in 19 Landern, wurden Patientinnen mit histolo-
gisch oder zytologisch gesichertem primdr fortgeschrittenem EC
(FIGO 2019 Stadium Il und 1V) oder EC-Erstrezidiv ohne kurative
Behandlungsoption nach Einschdtzung der Behandler untersucht
[1]. Im Stadium IIIA, [1IB und HIICT musste postoperativ eine mess-
bare Lasion vorliegen (auRer bei seroser, klarzelliger, oder Karzi-
nosarkom-Histologie), im Stadium IlIC2 und IV musste keine
messbare Ldsion vorliegen. Im Falle eines Rezidivs musste nach
einer neoadjuvanten oder adjuvanten Chemotherapie ein Min-
destzeitraum von 6 Monaten bis zur Diagnose des Rezidivs vorlie-

gen. In einem placebokontrollierten Studienaufbau mit 1:1-Ran-
domiserung wurden die Probandinnen entweder mit 6 Zyklen
Carboplatin (AUC5) und Paclitaxel (175 mg/m?) alle 3 Wochen
(Standardarm) oder 6 Zyklen Carboplatin (AUC5) und Paclitaxel
(175 mg/m?) alle 3 Wochen und Dostarlimab in der Dosierung
500 mg i.v. alle 3 Wochen wahrend der Chemotherapie und
1000 mg i.v. alle 6 Wochen fiir bis zu 3 Jahre (experimenteller
Arm) behandelt (> Tab. 1). Die Randomisierung wurde nach den
Kriterien MMR/MSI-Status, vorangegangene Beckenbestrahlung
und Erkrankungsstatus (Rezidiv vs. Stadium Il vs. Stadium IV) stra-
tifiziert. Primdrer Endpunkt der Studie war das progressionsfreie
Uberleben. Die Studienhypothese lautete, dass die Hinzunahme
von Dostarlimab zu einer Hazard Ratio (HR) von mindestens 0,5
bez. des Progressionsrisikos fiihrt. Insgesamt wurden 494 Patien-
tinnen (245 im Dostarlimab-Arm vs. 249 im Standardarm) rando-
misiert.
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Ergebnisse der ENGOT-EN-6-NSGO/
GOG-3031/RUBY-Studie

Die Ergebnisse der RUBY-Studie sind beeindruckend. Die Hin-
zunahme von Dostarlimab zur Standard-Chemotherapie fiihrte
zu einer

1. signifikanten und klinisch relevanten Verbesserung des pro-
gressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens in
der Gesamtpopulation,

2. signifikanten und klinisch relevanten Verbesserung des pro-
gressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens in
der Subgruppe der dAMMR/MSI-high-Tumoren und einer

3. signifikanten und klinisch relevanten Verbesserung des pro-
gressionsfreien Uberlebens in der Subgruppe mit pMMR/
MSI-low-Tumoren.

Bis September 2022 (Data Cut off) wurde der primdre Endpunkt
(Progression/Tod) bei 177 Patientinnen im Standardarm und bei
135 Patientinnen im Dostarlimab-Arm erreicht, die mittlere Beob-
achtungszeit betrug 25,4 Monate. In der Intention-to-treat-Ana-
lyse der Gesamtpopulation betrug die Wahrscheinlichkeit des
progressionsfreien Uberlebens nach 24 Monaten 36% im Dostarli-
mab-Arm im Vergleich zu 18% im Standardarm (HR 0,64; 95%-
Konfidenzintervall [KI] 0,51-0,80; p<0,001). Die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit nach 24 Monaten betrug 71% (Dostarlimab-
Arm) im Vergleich zu 56 % (Standardarm) (HR 0,64; 95 %-KI 0,46—
0,87; p=0,0021).

In der vordefinierten Subpopulation mit dMMR/MSI-high-Tu-
moren war der therapeutische Effekt von Dostarlimab noch be-
eindruckender. Konkret betrug das progressionsfreie Uberleben
nach 24 Monaten 61% im Dostarlimab-Arm gegeniber lediglich
15% im Standardarm (HR 0,28; 95%-KI 0,16-0,50; p<0,001).
Das Gesamtiiberleben nach 24 Monaten betrug 83 % im Dostarli-
mab-Arm versus 58% im Standardarm (HR 0,30; 95%-KI 0,13~
0,70).

Beeindruckend sind auch die Ergebnisse in der Subpopulation
mit pMMR/MSI-low-Tumoren, bei denen ein deutlich geringerer
oder kein Effekt erwartet wurde. In dieser Gruppe zeigte sich
ebenfalls ein signifikanter und klinisch relevanter Effekt. Konkret
betrug die progressionsfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
24 Monaten 28% im Dostarlimab-Arm gegeniiber lediglich 18%
im Standardarm (HR 0,76; 95 %-KlI 0,59-0,98). Auch das Gesamt-
tiberleben war in der Dostarlimab-Gruppe besser (67 % vs. 55%),
verfehlte aber knapp die statistische Signifikanz (HR 0,73; 95%-KI
0,52-1,02).

Die Toxizitdt von Dostarlimab bewegte sich im erwarteten
Rahmen. Konkret kam es unter Dostarlimab zu 5 Todesfallen, da-
von 2 Fdlle mit einem modglichen Zusammenhang mit Dostarlimab
(Myelosuppression und hypovoldmischer Schock; 2/241; 0,8%).
Grad-3-Ereignisse traten etwa um 10% hdufiger unter Dostarli-
mab als auf unter Placebo. Die haufigsten unerwiinschten Ereig-
nisse unter Dostarlimab waren Ubelkeit (+ 8% gegeniiber Place-
bo), Alopezie (+ 3%), Fatigue (+ 3%), Hautausschlag (+ 9%), Hypo-
thyreose (+9%) und Erhéhung der Leberfunktionsparameter
(+5%). Im Dostarlimab-Arm beendeten 17% der Probandinnen
die Therapie vorzeitig, im Standardarm lediglich 9%.

1100

Chemo-Immuntherapie: NRG-GY018

In der 2. Studie, NRG-GYO018, einer internationalen Multicenter-
studie an 395 Institutionen in 4 Landern, wurden 816 Patientin-
nen mit primar fortgeschrittenem EC (FIGO 2019 Stadium Iil und
IV A/B) oder EC-Erstrezidiv untersucht [1]. Alle histologischen
Subtypen aulRer Karzinosarkome waren zugelassen. Im Falle eines
EC-Rezidivs musste nach einer vorangegangenen Chemotherapie
ein Mindestzeitraum von 12 Monaten vorliegen. In einem place-
bokontrollierten Studienaufbau mit 3:1-Stratifizierung (n=591
[PMMR] vs. n =225 [dMMR]) und nachfolgender 1: 1-Randomisie-
rung wurden die Probandinnen entweder mit 6 Zyklen Carbopla-
tin (AUC5) und Paclitaxel (175 mg/m?) alle 3 Wochen (Standard-
arm) oder 6 Zyklen Carboplatin (AUC5) und Paclitaxel (175 mg/
m?2) alle 3 Wochen und Pembrolizumab in der Dosierung 200 mg
i.v. alle 3 Wochen wahrend der Chemotherapie und 400 mg i.v.
alle 6 Wochen bis zum Erreichen von Progression/Tod/intolerabler
Toxizitdt (experimenteller Arm) behandelt (> Tab. 1). Die Chemo-
therapie (Carboplatin/Paclitaxel) konnte im Falle eines Anspre-
chens auf maximal 10 Zyklen erweitert werden. Die Randomisie-
rung wurde nach den Kriterien MMR-Status, vorangegangene
Chemotherapie und Allgemeinzustand nach Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG)-Kriterien (0 vs. 1 vs. 2) stratifiziert. Pri-
mirer Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Uberleben.
Die Studienhypothese lautete, dass die Hinzunahme von Pembro-
lizumab zu einer relativen Reduktion des Progressionsrisiko von
zumindest 40% fihrt. Insgesamt wurden 816 Patientinnen (225
mit dMMR-Tumoren und 591 mit pMMR-Tumoren) eingeschlos-
sen und randomisiert (112dMMR + 295pMMR im Pembroli-
zumab-Arm vs. 113 dMMR + 296 pMMR im Standardarm).

Ergebnisse der NRG-GY018-Studie

Die Ergebnisse der NRG-GYO018-Studie sind ebenso wie der Ergeb-

nisse der RUBY-Studie beeindruckend. Die Hinzunahme von Pem-

brolizumab zur Standard-Chemotherapie fiihrte zu einer

1. signifikanten und klinisch relevanten Verbesserung des pro-
gressionsfreien Uberlebens in der Gruppe der dMMR-Tumo-
ren und einer

2. signifikanten und klinisch relevanten Verbesserung des pro-
gressionsfreien Uberlebens in der Gruppe der pMMR-Tumo-
ren.

Bis Dezember 2022 (Data Cut off) betrug die mittlere Beobach-
tungszeit 12 Monate (dMMR-Gruppe) und 7,9 Monate (pMMR-
Gruppe). In der Intention-to-treat-Analyse der dMMR-Population
erhdhte die Hinzunahme von Pembrolizumab die Wahrscheinlich-
keit des progressionsfreien Uberlebens nach 12 Monaten um 70%.
Das progressionsfreie Uberleben betrug 74% im Pembrolizumab-
Arm versus 38% im Standardarm (HR 0,30; 95%-KI 0,19-0,48).
Auch in der pMMR-Population erhéhte die Hinzunahme von Pem-
brolizumab die Wahrscheinlichkeit des progressionsfreien Uber-
lebens nach 7,9 Monaten. Die mittlere Dauer des progressions-
freien Uberlebens betrug 13,1 Monate im Pembrolizumab-Arm
versus 8,7 Monate im Standardarm (HR 0,54; 95%-KlI 0,41-0,71;
p<0,001).
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Die Toxizitdt von Pembrolizumab bewegte sich im erwarteten
Rahmen. Konkret kam es in der dMMR-Kohorte zu 1 Todesfall (1/
112; 0,8%) und in der pMMR-Kohorte zu 6 Todesféllen (6/295;
2%), wobei lediglich 1 Fall einen mdglichen Bezug zu Pembroli-
zumab hatte. Grad-3-Ereignisse mit einer Frequenz von > 1% wa-
ren Infusionsreaktionen (3,7 %), Pneumonitis (1,8%) und Nieren-
insuffizienz (1,8%).

Daten zum Gesamtiiberleben liegen in der Vollpublikation
noch nicht vor, finden sich jedoch in den zusatzlichen Anhdngen
(,Supplementary Files“) der Publikation. Diese zeigen eine vorlau-
fige Einschatzung fir die dMMR- und die pMMR-Population, wo-
bei sich die 95%-Konfidenzintervalle der Uberlebenskurven iiber-
schneiden und aktuell noch kein statistisch signifikanter Effekt
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens zu sehen ist. Zur endgtiltigen
Einschdtzung sind weitere Studienauswertungen nach einer lan-
geren Nachbeobachtungszeit abzuwarten.

Zusammenfassung und Therapieempfehlung

Die Publikation von 2 groRBen randomisierten Studien, ENGOT-EN-
6-NSGO/GOG-3031/RUBY und NRG-GYO018, zur kombinierten
Chemo-Immuntherapie bei Patientinnen mit primar fortgeschrit-
tenem (FIGO 2019 Stadium IlI/1V) oder rezidiviertem EC hat die
Studienlandschaft zum Thema der Erstlinientherapie betroffener
Patientinnen verdndert und definiert einen neuen Therapiestan-
dard. Bei Patientinnen mit MMR-defizientem, primar fortgeschrit-
tenem oder rezidiviertem EC, die den Studieneinschlusskriterien
entsprechen, sollte daher eine kombinierte Chemo-lmmunthera-
pie mit Dostarlimab oder Pembrolizumab erfolgen. Bei Patientin-
nen mit MMR-profizientem, primar fortgeschrittenem oder rezidi-
viertem EC ist der Therapieeffekt der Chemo-Immuntherapie er-
wartungsgemaR geringer ausgepragt. Deshalb kann der Einsatz
der Chemo-Immuntherapie bei diesen Patientinnen individuell
diskutiert werden, fiir eine abschlieBende Bewertung erscheinen
die Daten allerdings noch zu unreif. Der genaue Zulassungsstatus
der beiden Praparate bleibt ebenfalls abzuwarten. Es ist moglich,
dass Dostarlimab und Pembrolizumab in der Erstlininientherapie
bei primdr fortgeschrittenem bzw. rezidiviertem EC nur fiir Pa-
tientinnen mit dMMR/MSI-high-Tumoren zugelassen werden. In
diesem Fall kann allerdings auf der Basis der vorliegenden Daten
auch eine Off-Label-Anwendung bei pMMR/MSI-low-Tumoren
vertreten werden. Eine konkrete Empfehlung fir eines der beiden
Immuntherapeutika kann nicht gegeben werden. Die aktuell vor-
liegenden Studienergebnisse sind jedoch fiir Dostarlimab aus-
gereifter, insbesondere liegen fiir Dostarlimab auch Daten zum
Gesamtiiberleben vor. Ob die Chemo-Immuntherapie auch als ad-
juvante Therapie bei Patientinnen mit auf den Uterus beschréank-
tem, nodal-positivem EC eingesetzt werden kann, ist aktuell um-
stritten. In der RUBY-Studie lag der Anteil der Probandinnen mit
FIGO 2019 Stadium Ill bei 18% (55/298). Eine Differenzierung zwi-
schen rein nodal positiven Fallen (Stadium IlIC1-pelvin; llIC2-para-
aortal; Stadium IICTi bzw. IIC2i mit Mikrometastasen; Stadium
I1CTii bzw. I1CTii mit Makrometastasen; Sentinel-positiven Fallen)
und solchen mit Tumorausbreitung auf Serosa oder Adnexe (Sta-
dium IlIA) bzw. das kleine Becken (Stadium I1IB) oder Abdomen
(Stadium IVB) wird in der Studie nicht angegeben. Nach Einschat-
zung der Organkommission Uterus der AGO e. V. sollte somit eine
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Chemo-Immuntherapie bei allen Patientinnen mit dMMR/MSI-
high-Tumoren bzw. kann eine Chemo-Immuntherapie bei allen
Patientinnen mit pMMR/MSI-low-Tumoren erfolgen, die den Stu-
dieneinschlusskriterien der beiden diskutierten Studien entspre-
chen.

Dies bedeutet fiir Dostarlimab:

1. Patientinnen mit EC-Rezidiv, bei denen keine Operation oder
Strahlentherapie durchgefiihrt wird,

2. Patientinnen im Stadium A, I1IB und llIC1, wenn postopera-
tiv eine messbare Lasion vorliegt,

3. Patientinnen im Stadium IlIA, lIB und IICT mit seroser, klar-
zelliger oder Karzinosarkom-Histologie mit oder ohne mess-
bare postoperative Lasion und

4. Patientinnen im Stadium IlIC2 und IV mit oder ohne postope-
rative messbare Lasion

bzw. fiir Pembrolizumab:

1. Patientinnen mit EC-Rezidiv (auRer Karzinosarkom), bei de-
nen keine Operation oder Strahlentherapie durchgefiihrt
wird und

2. Patientinnen im Stadium Ill und IVA (auRer Karzinosarkom),
wenn postoperativ eine messbare Lasion vorliegt und im Sta-
dium IVB mit oder ohne messbare Ldsion.
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