Studientbersicht der Therapieoptionen

Chemotherapie und neue Substanzen
beim epithelialen Ovarialkarzinom (EOC)

Einer der wichtigsten prognostischen Faktoren beim fortge-
schrittenen Ovarialkarzinom bleibt das Ausmass der zytoreduk-
tiven Chirurgie (Bristow RE 2002). Die optimale zytoreduktive
Chirurgie ist die Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Chemothe-
rapie mit langem progressionsfreiem Uberleben (PFS). Beim
fortgeschrittenen Ovarialkarzinom ist der adjuvante/additive
Standard eine kombinierte Chemotherapie mit Carboplatin
AUC 5-6 alle 3 Wochen und Paclitaxel 175 mg/m? alle 3
Wochen (Du Bois A 2005). Bis dieses Schema zum Standard
wurde, fand aber eine Entwicklung statt.

Standardchemotherapie
Bis in die 1990er-Jahre waren Cisplatin und Cyclophosphamid der
Standard der adjuvanten Therapie beim EOC. Die GOG-111- und
EORTC-NCIC OV10-Studie zeigten eine Uberlegenheit von Cispla-
tin/Paclitaxel (McGuire WP 1996, Piccart MJ 2000). Die GOG158- und
Ovar-3-Studie zeigten dann eine Gleichwertigkeit von Carboplatin/
Taxol, aber eine bessere Vertraglichkeit (Bookman MA 2003).
Neuere Arbeiten versuchen das PES und OS (Overall Survival)
weiter zu verbessern, z. B. durch dosisdichte Therapien (JGOG-
3016-, MITO-7- und ICONS8-Studie). Die mit Langzeit-Follow-up
publizierte Studie JGOG3016 (Katsumata N 2013) aus Japan unter-
suchte bei rund 630 Patientinnen randomisiert den Standardarm
6x Carboplatin AUC6/Paclitaxel 180 mg/m? alle 3 Wochen gegen
den experimentellen Arm 6x Carboplatin AUC 6 alle 3 Wochen
plus Paclitaxel 80 mg/m? an den Tagen 1, 8, 15. Anzumerken bleibt,
dass rund 25% der japanischen Patientinnen eine klarzellige His-
tologie hatten, was nicht der Verteilung in den USA oder in Euro-
pa entspricht. Das mediane PFS war in der experimentellen Gruppe
deutlich verlangert (28,2 Monate vs. 17,5 Monate, HR 0,76, 95% CI
0,62-0,91; p=0,0037). Das mediane OS war ebenfalls signifikant
verldngert mit 100,5 Monaten im experimentellen Arm gegeniiber
62,2 Monaten im konventionellen Arm (HR 0,79, 95% CI 0,63—
0,99; p=0,039).
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Die européische Studie MITO-7 mit iiber 800 Patientinnen, die
im experimentellen Arm allerdings geringere Paclitaxeldosen auf-
wies und das Carboplatin ebenfalls wochentlich applizierte, war mit
dem Standardarm vergleichbar (Pignata S 2014).

Mit Spannung werden die Daten der ICONS-Studie erwartet,
die ebenfalls das dosisdichte Konzept tberpriift und den VEGF-
Antikorper Bevacizumab integriert. In den meisten Zentren bleibt
die dreiwdchentliche Therapie der Standard, wobei die japanischen
Daten mit den Patientinnen besprochen werden sollten.

Neue Substanzen fiir die Behandlung

des Ovarialkarzinoms

Aufgrund der anhaltend schlechten Prognose mit einer Rezidiv-
wahrscheinlichkeit von rund 70 % und einer 5-Jahresiiberlebens-
rate von rund 30 % sind neuere Optionen fiir die Behandlung des
fortgeschrittenen EOC notwendig. Die am weitesten entwickelten
Therapeutika sind Poly-ADP-Ribose-Polymerase (PARP)-Inhibito-
ren und Medikamente, die die Tumorangiogenese hemmen.

PARP-Inhibitoren

PARP-Inhibitoren hemmen wichtige Enzyme, die bei der Reparatur
von DNA erforderlich sind. Insbesondere bei Patientinnen, die eine
Keimbahnmutation fiir das BRCA1- und 2-Gen aufweisen, haben
diese Medikamente erfolgversprechende Daten gezeigt. PARP-Inhi-
bitoren sind bereits seit mehr als 10 Jahren in praklinischer und klini-
scher Erprobung. In 2009 wurden die Resultate einer Phase-I-Studie
(Patientinnen mit Mammakarzinom und Ovarialkarzinom) mit dem
PARP-Inhibitor Olaparib publiziert (Fong P 2009). Bis das Medika-
ment schliesslich im Dezember 2014 als erster PARP-Inhibitor in der
EU zugelassen wurde, vergingen noch mehr als fiinf Jahre. Das Medi-
kament ist in der Regel gut vertraglich. Die wichtigsten Nebenwir-
kungen sind Nausea, Emesis und Fatigue. Die Weiterentwicklung
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von Olaparib zeigte, dass vor allem eine Maintenance-Therapie nach
Abschluss der Standard-Chemotherapie sinnvoll war. In 2012 wurde
die Phase-II-Maintenance-Studie mit Olaparib publiziert (Leder-
mann ] 2012). Eingeschlossen wurden 256 Patientinnen mit einem
Rezidiv eines serdsen hochgradigen Karzinoms, die zwei oder mehr
platinhaltige Chemotherapien erhielten und auf ihre letzte Therapie
zumindest eine partielle Remission hatten. Die Studie war placebo-
kontrolliert. Der primare Endpunkt der Studie (PFS) wurde signifi-
kant erreicht. (PFS: 8,4 vs. 4,8 Monate, HR 0,35; 95 % CI, 0,25-0,49;
p<0,001). In der geplanten retrospektiven Analyse der Patientinnen,
die eine BRCA-Keimbahnmutation hatten (N=131), war das PFS
noch besser (PFS: 11,2 Monate vs. 4,3 Monate, HR 0,18, 95 % CI
0,10-0,31, p<0,0001) (Ledermann J 2014).

Auf der Basis der Phase-II-Studie erhielt das Medikament 2014
die Zulassung in der EU. Es kénnen nun Patientinnen mit Ovari-
al-, Tuben- und Peritonealkarzinom eingeschlossen werden, die
ein platinsensibles Rezidiv haben, auf eine erneute platinhaltige
Therapie ansprachen und eine BRCA1/2-Mutation in der Keim-
bahn haben. Dadurch ist das Medikament als weitere Option in der
Maintenance - nebst dem Antiangiogenesehemmer Bevacizumab —
in der EU verftigbar.

Die Entwicklung der PARP-Inhibitoren geht jedoch weiter.
Es gibt gute Ansitze auch in der Kombination mit Angiogenese-
Inhibitoren und sie scheinen vielversprechend. Tabelle 1 zeigt die
wichtigsten Studien, die zurzeit bei gynakologischen Tumoren rek-
rutieren (www.clinicaltrials.gov).

Angiogenese-Inhibitoren

Neben den PARP-Inhibitoren sind die Angiogenese-Inhibitoren,
insbesondere Bevacizumab, vielversprechende Substanzen. Schon
langer ist die prognostische Wertigkeit einer erhéhten VEGF-
Expression im Tumor oder Ascites bekannt. Zwei grosse Phase-III-
Studien in der priméaren Therapie (GOG 0218, Burger RA 2011 und
ICON?7, Perren TJ 2011) haben ihren primaren Endpunkt PES sig-
nifikant um 2-3 Monate verbessert. In der Rezidivsituation (OCE-
ANS-Trial, Aghajanian C 2012) lag der PFS-Unterschied sogar
bei vier Monaten. Die meisten gynikologischen Onkologen sehen
Bevacizumab als einen wichtigen Bestandteil in der Behandlung
des Ovarialkarzinoms, ob jedoch alle Patienten davon profitieren
ist noch nicht klar. Am ASCO Annual Meeting 2014 wurden zwei
Arbeiten vorgestellt, die anhand von Gensignaturen unter ande-
rem aus dem ,,Cancer Genome Atlas Research Network® eine retro-
spektive Nutzenanalyse erstellten (Winterhoff B 2014 und Gourley
C 2014). In der Arbeit von Winterhoff konnte gezeigt werden, dass
vor allem der mesenchymale Subtyp eine bessere Prognose mit
Bevacizumab-Therapie hatte.

Die Arbeit von Gourley, die ausschliesslich serse hochgradige
Karzinome untersuchte, zeigte einen Trend fiir einen Bevacizumab-
Benefit in der proangiogenitischen Subgruppe (PFS 17,4 vs. 12,3
Monate). Es bleibt abzuwarten, wie diese Befunde in anderen Serien
aussehen. In Zukunft kdnnen solche Gensignaturen, neben anderen
Kriterien, wahrscheinlich als pradiktive Marker verwendet werden.

Ein anderer noch nicht zugelassener Angiogenese-Inhibitor ist
das AMG 386 (Trebenanib), der bereits in verschiedenen Szenari-
en in den TRINOVA-Studien (1-3) untersucht wurde. Das Wirk-
prinzip ist im Vergleich zu Bevacizumab anders und hier liegt auch
die Chance dieser Substanz, moglicherweise ist dieses Medikament
selbst bei einer Bevacizumab-Resistenz wirksam. Trebananib ist ein
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Uberblick iiber die rekrutierenden Studien mit
PARP-Inhibitoren bzw. Kombinationen bei gynakolo-
gischen Tumoren (Stand: Dezember 2014)

Substanz Indikation NCT-
Nummer
BMN 673 Metastasierte solide Tumoren, 01989546
gBRCA

BKM120/Olaparib Metastasiertes TNBC + HGSOC 01623349
Niraparib EOC Maintenance 01847274
Olaparib + Carboplatin | Gynékologische Tumore und mBC | 01237067
Olaparib EOC nach PR/CR 01874353
Olaparib EOC nach der First Line 01844986

Metastasiertes TNBC, Rezidiv EOC, | 01116648
Endometriumkarzinom

Olaparib + Cediranib

Rucaparib Solide Tumore oder EOC mit 01482715
gBRCA
Rucaparib Rezidiv HGSOC 01891344
Rucaparib HGSOC (Maintenance) 01968213
Veliparib Rezidiv EOC 01472783
Veliparib + Floxuridin | Rezidiv EOC 01749397
Veliparib + C/P + Bev | 1St Line EOC 00989651
Veliparib + pDox Metastasiertes TNBC, Rezidiv EOC | 01145430

Abkurzungen: pDox = pegyliertes Doxorubicin, C/P = Carboplatin/Paclita-
xel, Bev = Bevacizumab, mBC = metastasiertes Mammakarzinom, TNBC
= Triple negatives Mammakarzinom, HGSOC = High-grade Sertses Ovari-
alkarzinom, EOC = Epitheliales Ovarialkarzinom, gBRCA = germline BRCA

Angiopoietin (Angl- und Ang2-neutralisierender Peptidkorper)
mitantiangiogenetischer Aktivitit. Es bindetan Angl und Ang2 und
verhindert dadurch die Interaktion von Angiopoietin mit seinem
Target, dem Tie2-Rezeptor. Dadurch werden die Angiogenese und
die Tumorzellproliferation gehemmt (Liontos M 2014). In der Pha-
se-III-TRINOVA-1-Studie wurde die Substanz im partiell platin-
sensiblen oder platinresistenten Rezidiv an rund 900 Patientinnen
untersucht (Monk B, Lancet Oncol 2014). Die Studie randomisier-
te 1:1 auf die Arme: Paclitaxel 80 mg/m’ Tag 1, 8, 15 +/- Trebenanib
15 mg/kg Tag 1, 8, 15 (placebokontrolliert, doppelblind). Das medi-
ane PFS lag bei 7,2 vs. 5,4 Monate fiir die Verumgruppe vs. Place-
bogruppe. (HR 0,66, 95% CI 0,57-0,77, p<0,0001). Damit hatte die
Studie den priméren Endpunkt erreicht. Als wichtigste Nebenwir-
kungen traten Ascites, Odeme und Neutropenie auf. Der bisherige
Nutzen scheint im Vergleich zu den Bevacizumab-Studien gleich-
wertig zu sein. Weitere Angiogenesehemmer sind mit den Daten
fiir Bevacizumab in Tabelle 2 zusammengestellt.

Kombinationstherapien

Bei der Kombination von verschiedenen Substanzen sollte vor allem
auch der Lebensqualitit der Patientinnen eine hohe Bedeutung bei-
gemessen werden. Eine Kombination aus Angiogenese-Inhibitor
und PARP-Inhibitor liegt auf der Hand, da diese Substanzen gene-
rell besser vertréglich sind als Chemotherapie. Eine Kombination
von Olaparib mit Cediranib, einem Multikinase-Inhibitor, wurde
bereits in 2013 in einer kleinen Phase-I-Studie von Liu und Kolle-
gen publiziert (Liu JF 2013). Sie zeigten an einer kleinen Kohorte
von 28 Mammakarzinompatientinnen (N=8) und Ovarialkarzi-
nompatientinnen (N =20) eine gute klinische Benefitrate von 44%,
definiert als ORR (komplette Remission (CR), partielle Remission
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1[:\:1 22 Wichtige Studien, die Antiangiogenesehemmer in der primaren und Rezidivsituation untersuchten

A

Priméare Therapie

Rezidiv-Therapie

Platin-sensibel Platin-sensibel Platin-resistent
Studie ICON7 GOG 0218 AGO*1 OVAR 16 | OCEANS ICON6 AURELIA
Medikament Bev Bev Pazopanib Bev Cediranib Bev

A Med. PFS +2,4 M +3,8 M +5,6 M +4,0 M +2,4 M +3,3 M

A Med. OS ND +9,4 M. *2 ND NR ND +2,7 M. ND

noch nicht erreicht.

*1 Fur Pat. mit stabiler Erkrankung nach 1st Line; *2 Gruppe mit Hochrisiko flir eine Progression (Stadium Ill Restbefund >1 cm, Stadium 1V)
Abkurzungen: OS = Overall Survival, PFS = Progression-free Survival, M = Monate, Bev = Bevacizumab, ND = kein signifikanter Unterschied, NR =

(PR), stable disease SD) >24 Wochen. Grad 3 oder hohere Toxizi-
taten kamen bei 75% der Patientinnen vor, inklusive Grad3-Hyper-
tension (25%) und Grad-3-Fatique (18%).

Die Kombinationen wurden weiter untersucht und am ASCO
2014 als Phase-II-Studie prasentiert (Liu JE, Lancet Oncol 2014). In
die Studie eingeschlossen wurden 90 Patientinnen mit einem Rezi-
div eines platinsensiblen hochgradigen serésen Karzinoms oder
endometroiden Karzinoms oder Patientinnen mit Keimbahnmu-
tationen fir BRCA1/2. Randomisiert wurde zwischen Olaparib
versus Olaparib plus Cediranib. Das mediane PFS lag in der Kom-
binationsgruppe mit 17,7 Monaten knapp 9 Monate hoher als in
der Olaparib Monogruppe (HR 0,42, 95% CI 0,23-0,76; p =0,005).
Grad-3/4-Toxizitdt war in der Kombinationsgruppe haufiger, ein-
schliesslich Fatique (12 vs. 5 Patientinnen), Diarrh6 (10 vs. 0 Pa-
tientinnen) und Hypertonie (18 vs. 0). Fir die Kombination ldsst
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sich festhalten, dass es eine sehr effektive Therapie ist. Die PFS-
Daten sind mit denen von verschiedenen Chemotherapietrials in
dieser Situation vergleichbar, bei insgesamt besserer Vertraglich-
keit. Eine weitere Untersuchung der Kombination in einer Phase-
III-Studie erscheint sinnvoll.

Immuntherapie

Die Immuntherapie war beim EOC bis anhin nur mit wenig Erfol-
gen angewendet worden. Verschiedene Methoden der Vakzinierung
oder Anwendung von anti-idiotypischen Antikorpern konnten kei-
nen grosseren Benefit in Phase-III-Studien aufweisen.

Bei anderen Tumortypen, insbesondere beim Melanom, brach-
ten sogenannte Checkpoint-Inhibitoren einen entscheidenden Durch-
bruch, z. B. gegen CTL-A4 oder PD-1. Einer dieser Antikorper, der
auch beim Ovarialkarzinom bereits in einer kleinen Phase-I-Studie
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getestet wurde, ist Nivolumab (Hamanishi J 2014). In dieser Studie
wurden 20 Patientinnen mit vielen Vortherapien eingeschlossen, alle
Tumorerkrankungen waren platinrefraktir. Gruppe 1 erhielt 1 mg/kg
alle 2 Wochen und Gruppe 2 erhielt 3 mg/kg alle 2 Wochen. Das medi-
ane Alter der Patientinnen lag bei 62 Jahren (49-79 Jahre). 11 von 20
Patientinnen hatten mindestens vier Vorbehandlungen. In der ersten
Gruppe gab es 0 CR, 1 PR, 2 SD, 6 progressive Befunde (PD), eine Pa-
tientin war nicht beurteilbar. Damit lag die Responserate bei 10%. Die
Krankheitskontrollrate lag bei 30 %. In der zweiten Gruppe gab es 2 CR,
0 PR, 5 SD, 9 PD und eine Patientin war nicht beurteilbar. Damit lag
die Responserate bei 25%. Die Krankheitskontrollrate lag bei 63%. Die
Gesamtgruppe hatte damit eine Ansprechrate von 17% und eine Krank-
heitskontrollrate von 44%. Die hiufigsten Nebenwirkungen waren:
Rash, Leberenzymerhohung, Hypothyreose und Fieber. Bemerkens-
wert bleibt, dass Chemotherapien in dieser Situation meist schlechtere
Remission und hohere Toxizitét zeigen. Mit Spannung werden weitere
Daten zu dieser Therapie fiir das Ovarialkarzinom erwartet.
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4031 Basel
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Take-Home Message

© Das fortgeschrittene Ovarialkarzinom hat weiterhin eine schlechte Pro-
gnose. Erfreulicherweise gibt es aber mittlerweile mehr und mehr Opti-
onen, die das Outcome verbessern werden

© Sehr vielversprechend sind derzeit Angiogenese- und PARP-Inhibito-
ren. Eine Kombination aus beiden Medikamenten erscheint in ent-
sprechendem Therapieszenario so gut wie Chemotherapie zu sein

© In Zukunft sind viele weitere Innovationen zu erwarten, insbesondere
auch auf dem Gebiet der Immuntherapie dirfen noch interessante
Durchbriche erwartet werden

© Moglicherweise kann mit Hilfe einer gut vertréglichen Maintenance-
Therapie die Erkrankung in ein chronisches Krankheitsbild tberfihrt
werden, mit sehr langen Remissionsdauern bei guter Lebensqualitat
fur die Patientin

Message a retenir

@ Le cancer de I'ovaire avancé a toujours un mauvais pronostic. De nou-
velles options thérapeutiques actuellement déja en partie disponibles,
laissent entrevoir, dans un avenir non lointain, une amélioration nette
des résultats a long terme

@ Al'heure actuelle, ce sont les inhibiteurs de I'angiogenése et de la
PARP (poly-ADP-ribose-polymérase) qui représentent les pistes les
plus prometteuses. La combinaison des deux dans des schémas thé-
rapeutiques adéquats semble donner des résultats équivalents a la
chimiothérapie

¢ Dans le futur, d’autres innovations sont attendues, notamment dans le
domaine de I'immunothérapie

@ On espere aussi réussir, a I'aide d’une «thérapie de maintien», a faire
ressembler le processus cancéreux a un état de «maladie chronique»
avec une durée de rémission longue et une qualité de vie améliorée
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