Update — aktuelle Therapiemdglichkeiten

Chemotherapie bel

ogynakologischen Tumoren

Der folgende Artikel beschreibt im Wesentlichen das onkologi-
sche Management von Patientinnen mit Genitalkarzinomen im
Hinblick auf die Standard Chemotherapie. Der Fokus liegt auf
den drei haufigsten Karzinomen: Ovarial-, Zervix- und Endome-
triumkarzinom. Neue Medikamente, insbesondere vielverspre-
chende Target-Therapien, werden ebenfalls kurz vorgestellt.

ank neuer Behandlungsmoglichkeiten hat sich die Prognose

der weiblichen Genitalkarzinome in den letzten Jahren verbes-
sert. Die gynikologische Onkologie wird sich in den kommenden
Jahren weiter entwickeln. So werden in Zukunft auch bei den weib-
lichen Genitalkarzinomen genetische Eigenschaften der Tumoren,
z.B. sogenannte ,,Driver-Mutationen’, die Behandlung bestimmen.

Klassischerweise konnen weibliche Genitalkarzinome nach
Organlokalisation unterschieden werden: das klassische Ovari-
alkarzinom, einschliesslich des Tubenkarzinoms und primiren
peritonealen Karzinoms, das Zervixkarzinom, das Endometrium-
karzinom, das Vulvakarzinom und das Vaginalkarzinom. Alle diese
Tumorerkrankungen werden unterschiedlich behandelt. Dabei
spielt neben der primdren gyniako-onkologischen Operation auch
die Radiotherapie und Chemotherapie eine wichtige Rolle. Durch
die moderne multimodale Therapie hat sich die Prognose erfreu-
licherweise iiber die letzten Jahre langsam aber stetig verbessert.
Allerdings bleibt, insbesondere fiir das Ovarialkarzinom und das
fortgeschrittene Zervixkarzinom, weiterhin ein hoher Bedarf an
prognoseverbessernden Behandlungsmethoden.

Ovarialkarzinom

Bei der Behandlung des Ovarialkarzinoms im fortgeschritte-
nen Stadium bleibt der Goldstandard die optimale zytoreduktive
Operation mit der anschliessenden Chemotherapie. Die Behand-
lung sollte 6 Zyklen einer Therapie mit Carboplatin/Paclita-
xel (alle 3 Wochen) umfassen (1). Daten aus Japan zeigten, dass
die Behandlung mit wochentlichem Paclitaxel in der 1st Line das
Outcome beziiglich der Progressionsfreiheit und des Uberlebens
verbesserten (2). Die europdischen Daten der MITO 7 Studien
zeigten allerdings keine Prognoseverbesserung (3). Die Daten
sollten mit der Patientin besprochen werden. Bei der wochentli-
chen Gabe des Paclitaxel kann die Knochenmarkstoxizitit prob-
lematisch sein.
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In der Rezidivsituation muss zwischen einer platin-sensiblen
(Zeitpunkt der letzten Platingabe bis zur Progression der Erkrankung
>12 Monate), partiell platin-sensibel (Zeitpunkt der letzten Platin-
gabe bis zur Progression 6-12 Monate) und platin-resistenten (Zeit-
punkt der letzten Platingabe bis zur Progression <6 Monate) Situation
unterschieden werden. In der Platin-sensiblen Situation, sollte die
Behandlung mit einer Carboplatin-Kombinationstherapie, z.B. mit
Paclitaxel, Gemcitabin oder pegyliertem Doxorubicin erfolgen, da
dies einen Survival-Benefit in einer Metaanalyse gezeigt hat (4).

Bei den partiell Platin-sensiblen Tumoren wird momentan ein
Platin-freies Regime mit Trabectidin und liposomalem Doxoru-
bicin gegen ein Platin-haltiges Regime untersucht. Die Hypothese
ist dabei, dass eine volle Platin-Sensibilitdt im Verlauf der Erkran-
kung wieder erlangt werden kann und dadurch die Prognose mog-
licherweise verbessert wird. INOVATYON Studie, ClinicalTrials.
gov Identifier: NCT01379989).

Neuere vielversprechende Therapien beim Ovarialkarzinom sind
die Behandlung mit Angiogenese-Inhibitoren, die die Tumorangio-
genese hemmen oder PARP (Poly-ADP-Ribose-Polymerase)-Inhibi-
toren, die wichtige Enzyme bei der DNA-Reparatur hemmen. (5,6).

Bei der Hemmung der Angiogenese hat das Medikament Beva-
cizumab in mehreren Phase-III-Studien seinen Endpunkt PFS (pro-
gressionsfreies Uberleben) erreicht und ist seit 2012 in der Schweiz
in der 1st Line beim Ovarialkarzinom in der Hochrisikosituation
(suboptimales Debulking und FIGO Stadium IV) zugelassen. Die
Tabelle 1 zeigt die wichtigsten Studien zu Bevacizumab und ande-
ren Angiogenese-Inhibitoren (7-12).

Die Daten fiir den PARP Inhibitor Olaparib wurden bereits 2009
in der Phase-I publiziert, bis zur Zulassung in der EU und den USA
sind dann noch 6 Jahre vergangen (6). In der EU ist das Medikament
als Erhaltungstherapie nach Chemotherapie bei Patientinnen mit
einer BRCA 1 oder 2 Keimbahnmutation zugelassen. In der Studie 19,
bei der alle Patientinnen mit einem serdsen ,,High-grade Karzinom
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eingeschlossen wurden, konnte signifikant eine Verbesserung von 3.6
Monaten fiir den priméren Endpunkt PFS gezeigt werden (13). In der
post-hoc Analyse der Patientinnen, die eine BRCA 1 oder 2 Mutation
hatten, war das PFS signifikant um 6.8 Monate verbessert (14).

Im Gegensatz dazu ist Olaparib in den USA durch die Zulas-
sungsbehorde FDA fiir Patientinnen mit einer BRCA Mutation
zugelassen, die drei oder mehr Chemotherapien erhielten. Auch Pa-
tientinnen, bei denen eine Platin-refraktire Situation vorliegt, kon-
nen mit Olaparib behandelt werden (15).

Die Kombination von Angiogenese- und PARP-Inhibitor
scheint sehr effektiv zu sein. Die Phase-II-Studie von Lui et al. bei
Platin-sensiblem Rezidiv untersucht die Kombination von Cedi-
ranib, einem Multikinaseinhibitor mit Olaparib versus Olaparib-
mono (16). Dabei zeigte sich ein signifikant verldngertes PFS von
17.7 versus 9 Monaten. Die Toxizitdt war im Kombinationsarm vor
allem Fatigue, Diarrhoe und arterielle Hypertonie. Die Autoren
empfahlen eine ,Quality of life Analyse® fiir die Phase-III-Studie.

Zervixkarzinom

Die Behandlung des Zervixkarzinoms beinhaltet in den Friih-
stadien bis FIGO II in der Regel die chirurgische Resektion. Bei
negativen prognostischen Faktoren, wie atypischer Histologie,
R1-Situation, Nachweis tumorbefallener Lymphknoten, Geféssin-
vasion, grosser Tumoren >4 cm oder undifferenzierter Histologie,
kann in der Regel eine adjuvante kombinierte Radiochemotherapie
empfohlen werden (17).

Bei den fortgeschrittenen Stadien bis FIGO IV A ist die kombi-
nierte Radio-Chemotherapie mit wochentlichem Cisplatin weiter-
hin der weltweite Standard der Behandlung des Zervixkarzinoms
mit kurativem Potential (18). Eine zusitzliche adjuvante Chemo-
therapie nach Radio-Chemotherapie, z.B. mit der Kombination
Cisplatin/Gemicitabin, hat sich bisher nicht durchgesetzt. Griinde
dafiir sind, dass die Datenlage noch nicht ausreicht und die zusitz-
liche Chemotherapie eine erhohte Toxizitat hat (19).

In der palliativen Situation sind Platine inkl. Cisplatin/Carbo-
platin, Topotecan, Gemcitabin wirksame Substanzen. Die Kom-
bination verschiedener Cisplatin-Doubletten wurde in einer
4-armigen Studie getestet mit Cisplatin/Paclitaxel, Cisplatin/Topo-
tecan, Cisplatin/Vinorelbin oder Cisplatin/Gemictabin. Die Studie
zeigt einen Trend fiir eine verbesserte Ansprechrate, PFS und OS
(overall survival) fiir die Kombination Cisplatin/Paclitaxel (20). In
der palliativen Situation kann bei Patienten, die bereits mit Cispla-
tin vorbehandelt wurden, z.B. im Rahmen einer Radio-Chemo-
therapie, eine Carboplatin basierte Therapie gewahlt werden ohne
Nachteile beziiglich Outcome (21).

Seit 2015 ist Bevacizumab auch beim Zervixkarzinom von
der FDA zugelassen. Die Arbeit von Tewari et. al. zeigte erstmals
einen Uberlebensvorteil fiir die Behandlung mit Bevacizumab auf
(22). Diese vierarmige Studie untersuchte die beiden Kombinatio-
nen Cisplatin/Paclitaxel oder Topotecan/Paclitaxel jeweils mit oder
ohne Bevacizumab. Die Patientinnen wurden nach der initialen
Chemotherapie noch mit einer weiteren Bevacizumab Maintenance
Therapie bis zur Progression der Erkrankung behandelt. Dabei fand
sich ein Uberlebensvorteil von rund drei Monaten gegeniiber den
Patienten, die nur die Chemotherapie erhielten. Durch die Hinzu-
nahme der Behandlung mit Bevacizumab scheint die Lebensquali-
tit der Patientinnen erhalten zu bleiben (23).

Endometriumkarzinom

Die Behandlung des Endometriumkarzinoms, insbesondere in den
fortgeschrittenen Stadien, umfasst ebenfalls die multimodale The-
rapie mit Chirurgie, Radiotherapie und Chemotherapie. In den
meisten Fillen ist die Prognose jedoch meist auch ohne eine adju-
vante Chemotherapie gut. Rund 50% der Patientinnen haben bei
Prisentation einen niedrig-gradigen Tumor und ein FIGO Sta-
dium I. Das 5-Jahres-Rezidiv-freie-Uberleben liegt dann bei >90%
ohne Chemotherapie (24).

Patientinnen mit Hochrisikotumoren (FIGO Stadium IB G3,
Stadium II und III, alle Typ II Karzinome) sollte eine Chemothe-
rapie empfohlen werden. Die Prognose fiir diese Patientinnen ist
deutlich schlechter mit einem 5-Jahres-Rezidiv-freien-Uberle-
ben von <50% (25). Beziiglich der Wahl der Chemotherapie sind
die meisten Daten fiir Cisplatin-Derivate und Paclitaxel publiziert.
Beziiglich der Dauer oder Sequenz gibt es keine eindeutige Evidenz
oder gar Standards.

Eine Metaanalyse aus dem Jahre 2011 untersuchte bei mehr
als 2000 Patientinnen das Outcome nach OP und Radiothera-
pie mit einer zusitzlichen in der Regel Platin-basierten Chemo-
therapie oder ohne weitere Chemotherapie. Dabei zeigte sich ein
signifikant verbessertes Outcome fiir Patientinnen, die eine Che-
motherapie erhielten (PFS: RR 0.63 (0.44-0.89) und OS: RR 0.68
(0.45-1.02)). Zudem konnte auch das Rezidivrisiko ausserhalb des
kleinen Beckens signifikant gesenkt werden (26).

In der palliativen Situation ist beim Typ I Karzinom mit positiven
Steroidrezeptoren die endokrine Therapie, z.B. mit Medroxyprogeste-
ron die Therapie der Wahl. Bei hohem Remissionsdruck bzw. bei Typ
IT Karzinomen ist die Behandlung mit einer Platin-basierten Chemo-
therapie die Therapie der Wahl.

Neue Therapieansitze mit Target-Therapien sind in Entwicklung
und vielversprechend. Eine Phase-II-Studie mit dem Tyrosinkinasein-

Ubersicht wichtiger Studien zur Therapie des Ovarialkarzinoms mit Angiogenesehemmern in der primiren und Rezidivsituation

Priméare Therapie

Rezidiv Therapie

Platin-sensible Platin-sensible 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

*1 Fur Pat. mit stabiler Erkrankung nach 1st Line. OS = Overall Survival, PFS = Progression free survival, M = Monate, Bev = Bevacizumab, *2 Gruppe
mit Hochrisiko fur eine Progression (Stadium Il Restbefund >1 cm, Stadium V), ND = kein signifikanten Unterschied, NR = Noch nicht erreicht.
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hibitor Dovotinib gegen den Fibroblasten Wachstumsfaktor Rezeptor
(FGFR-2) in der 2nd Line nach Chemotherapie zeigte eine Progressi-
onsfreiheit nach 18 Wochen von rund 30%. Die Patientinnen wurden
dabei nach FGFR-2 Mutationsstatus stratifiziert. Der Mutationsstatus
bei dieser Arbeit war nicht entscheidend fiir das Outcome, die Arbeit

wurde von den Autoren als explorativ bewertet (27).

Auch Medikamente, die die Angiogenese hemmen und sogenannte

mTOR-Inhibitoren, sind fiir das Endometriumkarzinom in frithen

Phase-I- und -II-Studien getestet und zum Teil vielversprechend
(28,29). Hier wird es in den kommenden Jahren sicher weitere Fort-
schritte geben.
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