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Ovarialkarzinom

Beim Rezidiv ist die Re-Induktion von Bevacizumab effektiv

Unter den Prdsentationen in der gyndkologischen Onkologie stach beim Ovarial-
karzinom die Phase-IlI-Studie mit Bevacizumab hervor. Sie war eines der ASCO-
Highlights, denn sie zeigte, dass in der platinsensitiven Rezidivsituation bei vor-
herigem Ansprechen auf die initiale Bevacizumab-basierte Chemotherapie eine
Re-Induktion von Bevacizumab eine effektive Therapieoption darstellt, die fiir
den Einzelfall zu priifen ist. Mit der rein oralen Kombination von Cediranib und
Olaparib konnte sich zudem beim platinsensitiven Rezidiv ein chemotherapie-

freies Regime abzeichnen.

«Treatment beyond Progres-
sion» mit Bevacizumab im
Rezidiv
Beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom
ist Bevacizumab als Erstlinientherapie
sowie zur Behandlung des platinsensiti-
ven und -resistenten Rezidivs zusétzlich
zur Chemotherapie etabliert. In der Rezi-
divsituation kénnen Patientinnen Bevaci-
zumab (Avastin® laut Zulassungsstatus
aber nur dann erhalten, wenn sie zuvor
noch nicht damit behandelt wurden.
Die von Sandor Pignata aus Neapel, Ita-
lien, vorgestellten Ergebnisse der Phase-
lll-Studie MITO-16B-MaNGO-OV2b-OV2B-
ENGOT-OV1714 (1) zeigten, dass Patien-
tinnen mit einem platinsensiblen Rezidiv
eines fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms
(FIGO-Stadium IlIB-1V) sehr wohl von ei-
ner erneuten Therapie mit Bevacizumab
profitieren koénnen. In dieser Studie er-
hielten 405 Patientinnen, die in der Erst-
linientherapie mit Bevacizumab plus Car-
boplatin/Paclitaxel behandelt wurden,
randomisiert
H eine Zweitlinien-Chemotherapie mit
oder
B ohne Bevacizumab.
In der Gruppe mit Bevacizumab-Re-
induktion (n = 202) war im Vergleich zur
Gruppe mit alleiniger Chemotherapie
(n = 203) das mediane progressionsfreie
Uberleben (PFS) statistisch signifikant
und klinisch relevant um 3 Monate langer
(11,8 vs. 8,8 Monate; p < 0,001). Das Pro-
gressionsrisiko war damit um 49% verrin-
gert (HR: 0,51). Dieser Vorteil war lber
alle Subgruppen hinweg konsistent.
Stratifiziert wurde nach Alter (unter oder
Uber 65 Jahre), Performance-Status (0
oder 1-2), Progressionszeitpunkt (wah-

rend oder nach beendeter Bevacizumab-
Erstlinientherapie), platinfreies Intervall
(6-12 oder Uber 12 Monate) und Che-
motherapie-Backbone (Carboplatin/Pa-
clitaxel, Carboplatin/Gemcitabin oder
Carboplatin/pegyliertes liposomales Do-
xorubicin).

Im Gesamtlberleben ergab sich bisher
kein Unterschied, wobei die Daten noch
nicht reif sind. Bei bisher 79 (bzw. 68)
Todesfallen in den jeweiligen Armen be-
trug das mediane Geamtiiberleben (OS)
26,6 Monate im Bevacizumab-Arm und
27,1 Monate im Kontrollarm (HR: 0,97;
p = 0,98). Die objektive Ansprechrate war
ebenfalls in beiden Armen &hnlich hoch
(74,6 vs. 65,7%), allerdings war die Rate
kompletter Remissionen durch Bevacizu-
mab mehr als verdoppelt (15,4 vs. 6,3 %).
Die héhere Effektivitat beztiglich PFS er-
kauft man sich aber mit einer hoheren
Rate an Hypertonien (zu 28,9% Grad 3)
und Proteinurien (3,9% Grad 3). Unerwar-
tete Nebenwirkungen wurden nicht be-
obachtet. Die Studie umfasst noch ein
umfangreiches Biomarkerprogramm, um
herauszufinden, ob anhand bestimmter
Faktoren Patientinnen ermittelt werden
koénnen, die mit hdherer Wahrscheinlich-
keit von Bevacizumab profitieren kon-
nen. Diese Analysen sind angelaufen.

Cediranib plus Olaparib

als vielversprechende orale
Kombination

Beim rezidivierten platinsensitiven Ovari-
alkarzinom zeigte die duale Gabe von
Cediranib (Tyrosinkinasehemmer) und
Olaparib (Lynparza® PARP-Inhibitor) in
einer Phase-lI-Studie (2) eine beachtliche
objektive Ansprechrate von 77%, die sich
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durchaus mit den unter Chemotherapie
erreichten Ansprechraten messen |&sst.
Bei der Zahl der Studienteilnehmerinnen
handelt es sich aber um eine sehr kleine
Fallzahl. Eingeschlossen wurden 72 Pa-
tientinnen, darunter je 35 mit einem pla-
tinsensiblen respektive -resistenten Rezi-
div. Alle wurden
B mit der Kombination Cediranib (30 mg/
Tag) plus Olaparib (200 mg 2x téaglich)
behandelt.
In der platinsensiblen Kohorte lag wie er-
wahnt die objektive Ansprechrate bei
77% (3 komplette und 23 partielle Remis-
sionen (alle bestatigt sowie 1 unbe-
statigte partielle Remission). 11 der 27
Responder waren BRCA-positiv, 10 hat-
ten einen BRCA-Wildtyp und 6 waren
nicht getestet. Die Krankheitskontroll-
rate betrug 91%. 23 der 27 Responder
waren nach einem Follow-up von median
7 Monaten weiterhin ohne Progress.
Auch in der platinresistenten Kohorte
wurde unter der Kombination noch eine
objektive Ansprechrate von 20% festge-
stellt, alle 7 Responder erreichten eine
bestatigte partielle Remission. Unter den
7 Respondern waren sowohl BRCA-posi-
tive (n=3) als auch BRCA-Wildtyp-Tu-
moren (n =4). Die mediane Dauer des
Ansprechens lag hier bei 6 Monaten, und
die Krankheitskontrollrate betrug 43%.
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