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Gyndkologische Tumoren und Brustkrebs

Highlights bei Ovarial- und Mammakarzinomen

Antiangiogenese bei fortgeschrittenem Eierstockkrebs und neue Optionen bei

HER2-positivem fortgeschrittenem Brustkrebs standen bei der diesjahrigen ESMO-

Jahrestagung im Fokus der gyndkologischen Onkologie. In Wien trafen sich 16 000

Fachleute aus mehr als 120 Landern, um die Ergebnisse ihrer klinischen For-

schung zu prasentieren und den Einfluss auf den Therapiealltag zu diskutieren.

Prof. Christoph Zielinski, Wien, fasste den
nachhaltigen Fortschritt in beeindrucken-
den Zahlen zusammen: «Vor zehn Jahren
haben Patientinnen mit fortgeschritte-
nem Brustkrebs im Durchschnitt 22 Mo-
nate Uberlebt, heute sind es 58 Monate —
also fast dreimal so lange.»

Ovarialkarzinom: Anti-
angiogenese erfolgreich
Die Antiangiogenese mit Bevacizumab
ist zurzeit der vielversprechendste Wirk-
ansatz beim fortgeschrittenen Ovarial-
karzinom und zeigt in Phase-lll-Studien
eine Verldngerung des progressionsfrei-
en Uberlebens (PFS) sowohl in der
Primartherapie als auch in der Rezidiv-
situation flr Patientinnen mit platinsensi-

blen und -resistenten Tumoren.

OCEANS

Auf dem diesjahrigen ESMO-Kongress
wurde ein Update der Ergebnisse der
plazebokontrollierten Studie OCEANS,
die Gemcitabin (Gemzar®)/Carboplatin +
Bevacizumab (Avastin®) beim platinsensi-
blen Ovarialkarzinomrezidiv vergleicht,
zum Gesamtlberleben (OS) prasentiert
(1). Die signifikante und klinisch relevante
Verlangerung des PFS (primarer End-
punkt) von 84 auf 124 Monate
(HR =0,484; p <0,0001) durch den Zu-
satz von Bevacizumab setzte sich auch in
der dritten Interimsanalyse, zu deren
Zeitpunkt nahezu 60% der Patientinnen
in beiden Studienarmen verstorben wa-
ren, nicht in eine Verldngerung des Ge-
samtlberlebens um. Das mediane OS
betrug im Kontrollarm 33,7 Monate und
im Verumarm 33,4 Monate (HR =0,96;
p = 0,74). Diskutiert wird, ob bei den in-
zwischen erreichten langen Uberlebens-
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zeiten nach Tumorprogress und weiteren
Therapielinien Gberhaupt ein Signal im
GesamtUberleben erwartet werden darf.
Ein historischer Vergleich der Zulassungs-
studie von Gemcitabin/Carboplatin (Pfi-
sterer et al., 2006) zeigte fir das gleiche
Patientenklientel ein medianes OS von
18,0 Monaten, wobei 10% der Patientin-
nen damals mehr als drei Therapielinien
erhalten hatten. In der Studie OCEANS
wurde im Kontrollarm, also mit derselben
Behandlung, ein medianes OS von 33,7
Monaten erreicht; allerdings erhielten
hier bereits 55% der Patientinnen mehr
als drei Therapielinien und 11,2% sogar
mehr als acht Nachfolgetherapien.

AURELIA

Patientinnen mit platinresistentem Rezi-
div profitieren ebenso von einer Bevaci-
zumabtherapie. Laut Subgruppenanalyse
der AURELIA-Studie ist dieser Benefit un-
abhangig vom Chemotherapiekombina-
tionspartner (2). In dem Studienprotokoll
war es dem behandelnden Arzt freige-
stellt, Topotecan (Hycamtin®), PLD (Cae-
lyx®) oder Paclitaxel glw (Taxol®) als Che-
motherapie zu verwenden. Insgesamt
wurde das mediane PFS durch Bevacizu-
mab von 3,4 auf 6,7 Monate signifikant
verlangert (HR = 0,48; p < 0,001). Fur die
unterschiedlichen Chemotherapieregime
betrug die Hazard Ratio 0,32, 0,57 und
0,49. Prof. Nicoletta Colombo, Mailand,
hob in ihrer Diskussion der Studie hervor,
dass AURELIA die einzige positive Studie
beim platinresistenten Ovarialkarzinom
sei. Die soliden Resultate Uberzeugen,
sodass die bevacizumabhaltige Kombi-
nationstherapie bei diesem Patientenkol-
lektiv als neue Standardoption eingesetzt
werden sollte.

Friihes Mammakarzinom:

adjuvantes Trastuzumab

bestatigt
In der neoadjuvanten Therapie des
Mammakarzinoms wurden keine klinisch
relevanten neuen Signale fUr den Einsatz
einer bestimmen Therapie in Bezug auf
gezielte Patientenkohorten beobachtet.
Daher sollten die bekannten Standard-
chemotherapieregime - Anthrazykline
und Taxane — ohne Erweiterung der An-
zahl der Therapiezyklen und ohne die ad-
ditive Gabe weiterer Substanzen verwen-
det werden, resiimierte Fartima Cardoso,
Lissabon (3).

HERA und PHARE: Trastuzumab

Um die adjuvante Therapie des HER2-
positiven Mammakarzinoms zu optimie-
ren, wurde in der HERA-Studie die Dauer
der Erhaltungstherapie mit Trastuzumab
(Herceptin®)
Nachuntersuchungsperiode von 8 Jah-
ren zeigte sich kein Unterschied zwischen
dem krankheitsfreien Uberleben (DFS)
bei Patientinnen, die entweder 1 oder 2

untersucht. Nach einer

Jahre Trastuzumab erhalten hatten (4).
Auch die Studie PHARE beschéftigte sich
mit der Dauer der Trastuzumabgabe im
adjuvanten Setting, hier wurden 6 versus
12 Monate der Therapie untersucht. So-
wohl beim DFS mit einer Hazard Ratio
von 1,28 als auch beim OS (HR =1,47)
war die 6-monatige Gabe der 12-monati-
gen Erhaltungstherapie unterlegen (5).

Inzwischen wurden nahezu 14 000 Pati-
entinnen in Studien zur Dauer der Tras-
Diskutantin
Sandra Swain, Washington DC, meinte,

tuzumabgabe untersucht.

diese Zahl reiche fur eine Evidenz. Tra-
stuzumab sollte wie gehabt im adjuvan-
ten Setting fUr ein Jahr gegeben werden.

Fortgeschrittenes Mamma-
karzinom: zielgerichtete
neue Option T-DM1
Fir das HER2-positive Mammakarzinom
hat sich T-DM1 (Trastuzumab Emtansin)
als neue Therapieoption bestatigt mit ei-
ner Uberzeugenden Verlangerung des
Gesamtiberlebens von fast 6 Monaten.
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EMILIA

In der Phase-lll-Studie EMILIA wurden
980 Patientinnen mit HER2-positivem, lo-
kal fortgeschrittenem oder metastasier-
tem Brustkrebs, die unter einem Taxan
und Trastuzumab progredient waren, mit
T-DM1 oder Capecitabin plus Lapatinib
bis zum Tumorprogress behandelt. Die
Ergebnisse der ersten Interimsanalyse,
prasentiert auf der ASCO-Jahrestagung
2012, zeigten eine signifikante Verlange-
rung des PFS von median 6,4 Monaten un-
ter Capecitabin/Lapatinib verglichen mit
9.6 Monaten unter T-DM1 (HR = 0,650;
p < 0,0001). In einer zweiten Interimsana-
lyse des Gesamtlberlebens nach 331 Er-
eignissen wurde ein signifikanter Unter-
schied zwischen den beiden Therapie-
armen zugunsten des T-DM1 beobachtet
(medianes OS: 30,9 vs. 25,1 Monate;
HR = 0,682; p = 0,0006). Es sprachen sig-
nifikant mehr Patientinnen auf T-DM1 an
(ORR: 43,6 vs. 30,8 %), und auch die Dau-
er des Ansprechens zeigte einen deutli-
chen Vorteil fur die T-DM1-Therapie
(DOR: 12,6 vs. 6,5 Monate) (6).

CEREBEL

Da unter der Therapie mit Trastuzumab
Bedenken in Bezug auf das Auftreten von
Hirnmetastasen bestehen, untersuchte
die randomisierte Phase-ll-Studie CERE-
BEL prospektiv das Auftreten von Hirn-
metastasen bei Patientinnen mit HER2-
positivem Brustkrebs, die mit Capecita-
bin in Kombination mit entweder
Lapatinib (n=271) oder Trastuzumab
(n = 269) behandelt worden waren. Ins-
gesamt war das Sicherheitsprofil unter
beiden Therapien vergleichbar, mit kli-
nisch relevanten Nebenwirkungen bei 13
respektive 17% der Patientinnen und ei-
ner Studienabbruchrate aufgrund von
Nebenwirkungen von 11% respektive
13%. Das Auftreten von Hirnmetastasen
war in beiden Studienarmen vergleichbar:
Im Lapatinibarm traten Hirnmetastasen
als erstes Rezidiv bei 3% der Patientinnen
(vs. 5% im Trastuzumabarm) (p = 0,36) auf.
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Das Auftreten von Hirnmetastasen zu je-
dem Zeitpunkt wurde bei 7 versus 6% der
Patientinnen (p = 0,86) beobachtet. Die
Zeit bis zum ersten Auftreten einer Hirn-
metastase betrug median 5,7 Monate (vs.
4.4). Sowohl das PFS (6,6 vs. 8,0 Monate;
HR =1,3; p = 0,021) als auch das OS (22,7
vs. 27,3 Monate; HR = 1,24; p = 0,095) wa-
ren unter der Trastuzumabtherapie ver-
l&ngertim Vergleich zum Lapatinibarm. In
einer Subgruppenanalyse zur Trastuzu-
mabvorbehandlung zeigten Patientinnen
mit vorheriger Trastuzumabtherapie kei-
nen Benefit. Dementsprechend profitier-
ten trastuzumabnaive Patientinnen deut-
lich besser als die Gesamtpopulation
(PFS: 6,3 vs. 10,9 Monate; HR = 1,70) (7).

TURANDOT

Erste Wirksamkeitsergebnisse der Pha-
se-1ll-Studie TURANDOT, die zwei beva-
cizumabhaltige Regime als Erstlinienthe-
rapie beim HER2-negativen metastasier-
ten Brustkrebs vergleicht, zeigen ein
verlangertes PFS (11,0 vs. 8,1 Monate;
HR = 1,36, p = 0,0052) und eine hohere
Ansprechrate unter Bevacizumab in Kom-
bination mit Paclitaxel verglichen mit der
Kombination von Bevacizumab und Ca-
pecitabin (8). Da es sich um eine Nicht-
unterlegenheitsstudie handelt, kann nur
gesagt werden, dass beide Therapien
nicht verschieden sind. Die Studie ver-
mittelt allerdings den Anschein, dass Be-
vacizumab plus Paclitaxel wirksamer sein
kénnte. |
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Zusammenfassung
fiir die Praxis

B Beim Ovarialkarzinom ist die Angio-
genesehemmung mit bevacizumabhal-
tigen Regimen derzeit Therapiestan-
dard. Wann, bei wem und in welcher
Kombination Bevacizumab am besten
einzusetzen ist, wird heftig diskutiert
und in diversen laufenden Studien ge-
klart. Zugelassen ist Bevacizumab der-
zeit in der Primartherapie.

B Beim frilhen HER2-positiven Mamma-
karzinom hat sich weder in der Stan-
dard-, in der neoadjuvanten Therapie
noch bei der Dauer der Trastuzumab-
gabe im adjuvanten Setting etwas
gedndert.

B Beim fortgeschrittenen HER2-positi-
ven Mammakarzinom ist T-DM1 neuer
Standard. Dem Regime Lapatinib/Cape-
citabin sollte nach einer trastuzumab-
haltigen Therapie der Vorzug vor Tra-
stuzumab/Capecitabin gegeben wer-
den. Bei trastuzumabnaiven Patientin-
nen sind beide Regime eine gute
Option, aber nun gegen den Einsatz
von T-DM1 abzuwdgen. Beim Einsatz
von Bevacizumab ist Paclitaxel als
Kombinationspartner eventuell wirksa-
mer als Capecitabin.




