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Fortgeschrittenes Ovarialkarzinom

Optimierte Frontlineoption mit Bevacizumab

Nach mehr als einem Jahrzehnt ist mit Bevacizumab der erste signifikante Fort-

schritt beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom gelungen (I). Die Strategie in der

Frontlinetherapie wurde am Beispiel einer Kasuistik wahrend eines Satellitensympo-

siums von Roche beim diesjahrigen ESMO-Jahreskongress diskutiert.

Wie Prof. Eric Pujade-Lauraine, Paris, ein-
leitend erklarte, sind die therapeutischen
Optionen bei fortgeschrittenem Eier-
stockkrebs begrenzt. Seit der Einfiihrung
der Therapie mit Cisplatin/Paclitaxel
1996 konnte die Hazard Ratio firr das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) in Phase-
llI-Studien lange Zeit nicht deutlich ver-
bessert werden, ausser um den Preis
einer erhdohten Toxizitat.

Im Krankheitsverlauf spielt der Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF) eine
zentrale Rolle, sodass die VEGF-Hem-
mung mit Bevacizumab, welches sich bei
anderen Tumorentitdten bewahrt hat,
auch beim Ovarialkarzinom vielverspre-
chend erscheint. Der Beleg fir den Nut-
zen bei dieser Indikation wurde in Studi-
en erbracht, die zur EU Zulassung in der
Frontline fUr Patientinnen mit einem Ova-
rialkarzinom im FIGO-Stadium lllb bis IV
geflhrt haben (1, 2).* Das anhaltende In-
teresse am Konzept zeigen weitere Studi-
en mit Bevacizumab und anderen Angio-
genesehemmern, bei denen insgesamt
rund 9500 Patientinnen eingeschlossen
wurden, so Prof. Pujade-Lauraine.

Fortgeschrittenes
Ovarialkarzinom
Die Bedeutung fur die Praxis diskutierte
er zusammen mit Dr. Antonio Gonzélez-
Martin, Madrid, anhand einer Kasuistik:

Eine 70-jdhrige Patientin mit unauffal-
liger Familienanamnese und bis auf

* Bevacizumab (Avastin®) ist in der Schweiz in Kom-
bination mit Carboplatin und Paclitaxel indiziert fur
die Therapie nicht vorbehandelter Patientinnen mit
Ovarialkarzinom (FIGO Stadium Il und IV), bei wel-
chen der Tumor nicht vollstéandig reseziert werden
konnte und welche von einer im Anschluss an die
Chemotherapie durchzufihrenden weiteren Ope-
ration (second look mit interval debulking) nicht
potenziell profitieren. Die empfohlene Dosis Avas-
tin® betrégt 7,5 mg/kg Kérpergewicht einmal alle

3 Wochen als intravendse Infusion.

Zusétzlich besitzt Bevacizumab in der Schweiz einen
Orphan Drug Status fir Ovarialkarzinom.

eine mit Betablocker therapierte Hy-
pertonie ohne relevante Komorbidité-
ten présentiert sich mit abdominellem
Unwohlsein Gber mehrere Wochen.
Ein CT-Scan des Beckens zeigt einen
bereits metastatierten Adnextumor
von 7 cm rechts sowie einen Aszites.
Das CA 125 ist mit 177 IU/ml erhéht.

Was kann dieser Patientin angeboten
werden? Neben der priméren Operation
mit anschliessender platinbasierter Che-
motherapie Uber 6 Zyklen besteht die
Maoglichkeit einer primér neoadjuvanten
Strategie, so Dr. Gonzélez-Martin. Bei
dieser Patientin fiel die Entscheidung zur
priméren Operation, der Tumor erwies
sich als hochgradig seréses Ovarialkarzi-
nom im FIGO-Stadium llIC. Auch nach
der Operation war eine makroskopisch
erkennbare Residualerkrankung vorhan-
den, mit einer maximalen Tumorgrdsse
von 15 mm. Der Blutdruck normalisierte
sich (108/70 mmHg), auch die Blut- und
Urinwerte wurden normal, das CA 125 lag
bei 17 IU/ml. Die Wunde verheilte inner-
halb von 4 Wochen komplikationslos.

Die Patientin wies ein hohes Rickfallpo-
tenzial auf und war bereit zu einer syste-
mischen Behandlung. Zur Verfigung
steht als Frontlinetherapie zum einen die
Kombination Carboplatin/Paclitaxel in
verschiedenen Regimen i.v. oder intrape-
ritoneal. Die intraperitoneale Gabe sollte
Tumoren unter 1 cm Grdsse vorbehalten
bleiben und ist aufgrund héherer Toxi-
zitét fir Frauen Uber 70 nicht zu empfeh-
len, so Gonzélez-Martin. Er empfiehlt in
diesem Fall die Gabe von Bevacizumab,
15 mg/kg* alle drei Wochen, kombiniert
mit Carboplatin/Paclitaxel fir 6 Zyklen,
danach weiter als Monotherapie.

Klinische Daten stiitzen Strategie
Dieses Vorgehen wird gestitzt durch die
Phase-lll-Daten der Studien GOG-0218
(2) und ICON7 (3), insbesondere in An-
betracht des hohen Risikos der Patientin:
In GOG-0218, die 1873 Patientinnen mit
einem neu diagnostizierten Ovarialkarzi-
nom im Stadium Ill oder IV untersuchte,
konnte durch die primér kombinierte Ga-
be und die anschliessende Monothera-
pie mit Bevacizumab (15 mg/kg/q3w
Uber insgesamt 15 Monate) das PFS sig-
nifikant auf median 14,1 Monate (vs. 10,3
Mo. unter alleiniger Chemotherapie und
11,2 Mo. unter Chemotherapie/Bevaci-
zumab ohne weitere Monotherapie) ver-
léngert werden (p < 0,001; Hazard Ratio
[HR]0,717; 95%-KI: 0,63-0,82) (2).

ICON7: Vorteil fiir Patientinnen mit hohem Progressionsrisiko

operierte FIGO Il mit Resttumor > 1 cm und
FIGO IV: = 30% der Gesamtpopulation (n = 1528)
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Das Update der Interimsanalyse zum Gesamtiiberleben in ICON7 zeigt mit 28,8 (CP) versus
36,6 Monaten (CP + Bev) einen signifikanten Vorteil fiir die Kombination mit Bevacizumab (3).
(medianes OS fiir Gesamtpopulation noch nicht erreicht; finale Ergebnisse werden in 2013 erwartet).
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ROSIA verspricht weitere
Informationen* (4)

In die laufende multinationale einarmige
ROSIiA-Studie wurden bis Juli 2012 1039
Patientinnen mit Ovarialkarzinom aus 209
Zentren in 35 Landern aufgenommen.
Untersucht wird die Sicherheit der Bevaci-
zumabgabe in Kombination mit Carbopla-
tin/Paclitaxel bis zur Progression bezie-
hungsweise langstens tiber 36 Zyklen in
einer Dosierung von wahlweise 7,5 oder
15 mg/kg/q3w. Bei 94% wurde die héhere
Dosierung gewahlt. Unter den Patientin-
nen sind sowohl Hochrisikopatientinnen
(24,9%) als auch Patientinnen nach neoad-
juvanter Chemotherapie (14%). Die ersten
Ergebnisse werden fir 2013 erwartet.

OCEANS: Bevacizumab beim
platinsensitiven Rezidiv* (6)

Die randomisierte, multizentrische, doppel-
blinde und plazebokontrollierte Phase-lll-
Studie OCEANS untersuchte 484 Frauen
mit rezidiviertem, platinempfindlichem
Ovarial-, Eileiter- oder Peritonealkarzinom
mit maximal einem vorhergehenden The-
rapieregime. Die Patientinnen erhielten
eine Chemotherapie mit Gemcitabin/
Carboplatin (GC) Uber 6 bis 10 Zyklen und
zusatzlich Bevacizumab (15 mg/kg/q3w)
oder Plazebo, Letztere als Monotherapie
bis zum Progress. Der Anti-VEGF-Antikor-
per verbesserte signifikant das objektive
Ansprechen um 21,1% (57,4% unter GC vs.
78,5% unter der Kombination; p < 0,0001)
sowie das PFS von median 8,4 Monaten
(GC) auf 12,4 Monate unter der Kombina-
tion (HR 0,484; 95%-KI: 0,388-0,605;

p < 0,0001). Das Sicherheitsprofil ent-
sprach dem vorheriger Studien. Aufgrund
dieser Daten hat Bevacizumab Ende Okto-
ber 2012 die EU-Zulassung zur Behandlung
des rezidivierenden Platin-sensitiven Ova-
rialkarzinoms erhalten (10).

In der Studie In ICON7 erhielten 1528 Pa-
tientinnen randomisiert entweder nur ei-
ne Chemotherapie mit Carboplatin (AUC
5 oder 6)/Paclitaxel (175 mg/m? oder die
Gabe von Bevacizumab (7,5 mg/kg/g3w)
parallel zur gleichen Chemotherapie so-
wie als Erhaltungstherapie fir die folgen-
den 12 Monate. Die Interimssubgruppen-
analyse der Patientinnen mit einem ho-
hen Progressionsrisiko und entweder
operiertem FIGO Il und Residualtumor
> 1 cm oder FIGO IV ergab eine Verléan-
gerung des Gesamtiberlebens von me-
dian 28,8 Monaten unter der Chemothe-
rapie versus 36,6 Monate unter der Kom-

bination (p=0,002, HR 0,64; 95%-Kl:
0,48-0,85) (3).

Wirde eine neoadjuvante Therapie die
Entscheidung fir eine Therapie mit dem
Anti-VEGF-Antikérper beeinflussen? Ei-
ne Antwort kann die ROSiA-Studie (4)
bringen, die den Einsatz in diesem Set-
ting untersucht, aber noch keine ent-
sprechenden Daten vorweist, so Dr. Gon-
zales-Martin (sieche Kasten oben).

Therapieiiberwachung

«Bei jeder Bevacizumabgabe sollte der
Blutdruck kontrolliert werden, dariber
hinaus sollten Sie lhre Patienten ermuti-
gen, die Werte auch zwischendurch ein-
bis zweimal pro Woche zu messeny,
empfahl Pujade-Lauraine. Der Urin sollte
ebenfalls bei jeder Bevacizumabinfusion
untersucht werden, und bei einem auffal-
ligen Streifentest sollte ein 24-Stunden-
Urintest erfolgen.

Nach 10 Monaten féllt bei der Patien-
tin ein erhdhter Blutdruck auf: Bei zwei
konsekutiven Messungen liegen die
Werte bei 162/103 mm Hg. Auch der
Urintest ist auffdllig, die Proteinurie
bestétigt sich mit 0,9 g im 24-Stun-
den-Urin. Sollte das die Therapie mit
Bevacizumab beeinflussen? Die Ant-
wort des Experten: Nur dann, wenn
die Hypertonie nicht in den Griff zu
bekommen ist.

Im beschriebenen Fall wurden Bevaci-
zumab pausiert und der Kardiologe zu-
gezogen. Nach Ergénzung der anti-
hypertensiven Therapie um einen Kal-
ziumantagonisten und Blutdrucknor-
malisierung konnte der Anti-VEGF-An-
tikérper weiter gegeben werden.

CA 125 und Therapiedauer
Solange ein Anstieg des CA 125 unter
der Monotherapie mit Bevacizumab
nicht mit klinischen Symptomen oder ei-
nem Progessionsnachweis im CT einher-
geht, kann die Therapie fortgefihrt wer-
den, so die einhellige Meinung der Ex-
perten. Allerdings raten sie zur weiteren
Uberwachung des CA 125, zu klinischen
und CT-Untersuchungen.

Gemass der Zulassung* wird die Behand-
lung mit Bevacizumab als Monotherapie
im Anschluss an die Kombinationsthera-
pie bis zur Progression oder langstens fur
15 Monate empfohlen. Die optimale The-
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rapiedauer ist Gegenstand weiterer Un-
tersuchungen (5).

Die Patientin wurde (ber insgesamt
15 Monate behandelt. Die Symptome
blieben kontrolliert, es kam nicht er-
neut zu einem Aszites. Sie konnte ihre
normalen Alltagsaktivitdten wieder-
aufnehmen. Auch die Blutdruckwerte
lagen unter der kombinierten Be-
handlung mit einem Betablocker und

Kalziumantagonisten —weiterhin im

Normbereich.

Unter adaquater Betreuung der Patien-
ten unter Bevacizumab l&sst sich sicher-
stellen, dass das Risiko-Nutzen-Verhaltnis
maximiert werden kann. Bevacizumab hat
seine Wirksamkeit in mittlerweile vier
Phase-lll-Studien (2, 3, 6, 7) zeigen kon-
nen und wird in mehreren Guidelines (8,
9) entsprechend empfohlen. A

Christine Miicke

Quelle: «Integrating bevacizumab into clinical practice in
ovarian cancen. Satellite Symposium Roche, wahrend
des 37. ESMO-Kongresses, Wien, 28.9.2012.

Referenten: Eric Pujade-Lauraine und Antonio Gonzélez-
Martin
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