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Rezidiviertes Ovarialkarzinom
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Erhaltungstherapie mit PARP-Hemmer verliingert Uberleben

Frauen mit rezidiviertem, BCRA1/2-mutiertem Ovarialkarzinom profitieren von der
Erhaltungstherapie mit dem PARP-Inhibitor Olaparib mit verlangertem Gesamt-
iiberleben von fast 13 Monaten gemdss Langzeitbeobachtung. Eine Kombination
des PARP-Hemmers mit dem neuen VEGFR-TKI Cediranib bei vorbehandelten
Patientinnen scheint nicht zu lohnen. Bei Frauen mit neu diagnostiziertem fort-
geschrittenem Ovarialkarzinom verldngert die Therapie Veliparib/Chemo- plus
Veliparib-Erhaltungstherapie das PFS signifikant und weiter verstarkt, wenn eine

BRCA-Mutation besteht.

SOLO-2-Studie: Erhaltungs-
therapie mit Olaparib

Das platinsensitive, rezidivierte Ovarial-
karzinom gehort zu den schwierig be-
handelbaren Erkrankungen. Insbeson-
dere bei BRCAT- oder -2-mutierten
Tumoren bewirkt die Therapie mit PARP-
Hemmern eine deutliche Verbesserung
des progressionsfreien Uberlebens (PFS).
Eine statistisch signifikante Verbesse-
rung des medianen PFS von 13,6 Mona-
ten unter einer Erhaltungstherapie mit
Olaparib gegenilber Plazebo hatte die
randomisierte Studie SOLO2 im Jahr
2017 gezeigt. Beim ASCO-Kongress
2020 wurden nun die Ergebnisse der ge-
planten Analyse zum Gesamtiberleben
(OS) présentiert (1): In der Langzeitbeob-
achtung nach 5 Jahren Therapie lebten
42,1% der Frauen unter Erhaltungsthera-
pie mit dem PARP-Hemmer, aber nur
33,2% derjenigen unter Plazebo. Die
Frauen unter Olaparib lebten im Schnitt
13 Monate langer.

Frauen mit platinsensitivem, BRCA-mu-
tiertem Ovarialkarzinom hatten nach
mehr als 2 Therapielinien randomisiert
im Verhaltnis 1: 1 eine Erhaltungsthera-
pie mit Olaparib (oder Plazebo) erhalten.
Stratifiziert wurde nach Ansprechdauer
(komplett vs. partiell; platinfreies Inter-
vall). Das OS war sekundérer Endpunkt.
Beim finalen Cut-off zum 3. Februar 2020
und unter medianer Beobachtung von
65 Monaten zeigte sich der Vorteil von
Olaparib beim OS mit einer Hazard Ratio
(HR) von 0,74 (95%-Kl: 0,54-1,00). 38,4%
der Patientinnen unter Plazebo wechsel-
ten zum Verum. Nach den 5 Jahren hat-
ten 28,3% der Frauen unter Olaparib (vs.
12,8% unter Plazebo) keine Folgethera-

pie gemass Kaplan-Meier-Schatzungen
erhalten, 42,1% lebten in der Olaparib-
Gruppe (vs. 33,2%). Die Langzeitvertrag-
lichkeit war konsistent mit friheren Er-
fahrungen. Die Autoren folgern, dass
sich hier eine neue Standardoption etab-
liert.

Olaparib vs. Cediranib/
Olaparib vs. Chemotherapie
Lasst sich die PARP-Therapie durch Hin-
zunahme eines VEGFR-Tyrosinkinase-
hemmers (TKl) weiter verbessern? In
einer am ASCO-Kongress 2020 prasen-
tierten offenen Phase-llI-Studie (2) wurde
die Monotherapie mit Olaparib mit der
Kombination Olaparib plus dem neuen
VEGFR-TKI Cediranib bei Patientinnen
mit rezidiviertem, platinsensitivem hoch-
gradigen Ovarialkarzinom verglichen und
untersucht, ob diese Therapien der Stan-
sind.

Eine Phase-II-Studie hatte gezeigt, dass

dardchemotherapie  Uberlegen
die Kombination das PFS gegeniber der
Olaparib-Monotherapie verldngert.

549 Patientinnen mit rezidiviertem, hoch-
gradig serésem, endometrioidem oder
BRCA-mutiertem Ovarialkarzinom er-
hielten nach mindestens einem é6-mona-
tigen platinfreien Intervall randomisiert
im Verhaltnis 1:1:1 eine Standardchemo-
therapie oder Olaparib (300 mg 2 x tag-
lich) oder Cediranib plus Olaparib (30 mg
taglich + 200 mg 2 x taglich). Ausschluss-
kriterien fUr die Studie war eine vorher-
gehende Therapie mit einem Antiangio-
gen oder einem PARP-Hemmer. Die
erste Analyse startete 2 Jahre nach Ein-
schluss der letzten Patientin; primarer
Endpunkt war das PFS. Die Daten von
528 Frauen konnten ausgewertet wer-

den; 23,7% hatten eine BRCA-Mutation,
das mediane Follow-up betrug 29,1 Mo-
nate.

Resultate: Die berechnete HR fir das
PFS betrug 0,86 (95%-Kl: 0,66-1,11) fur
Cediranib plus Olaparib versus Chemo-
therapie. Fur Olaparib versus Chemothe-
rapie betrug die HR 1,20 (0,93-1,54). Das
mittlere PFS betrug 10,3, 8,2 und 10,4
Monate unter Chemotherapie, Olaparib-
Monotherapie und der Kombination. An-
sprechraten beliefen sich auf 71,3%,
52,4% und 69,4%.

Bei den Frauen mit BRCA-Mutation be-
trug die HR fur das PFS 0,55 fur die Kom-
bination versus Chemotherapie und 0,63
fir Olaparib versus Chemotherapie. Lag
keine BRCA-Mutation vor, war die HR
entsprechend 0,97 und 1,41. Bezlglich
OS wurden bisher keine Unterschiede
festgestellt. Die Kombination brachte
mehr Nebenwirkungen vom Grad 3 und
4 als die Chemotherapie, vor allem gast-
rointestinale (30,1 vs. 8,4%) und Hyper-
tonie (31,7% vs. 1,8%).

Die Schlussfolgerung der Studienleiter:
Die Therapien zeigten &hnliche Wirk-
samkeiten, der primare Endpunkt (das
verlangerte PFS) wurde nicht erreicht.

Veliparib-Kombination

in der Frontline

Die Phase-lll-Studie VELIA (3) hatte in
einer ersten Analyse durch die Studien-
&rzte bei Patientinnen mit fortgeschritte-
nem, neu diagnostiziertem, hochgradig
serésem Ovarialkarzinom ein signifikant
verbessertes PFS unter der Kombination
des neuen PARP-Hemmers Veliparib (V)
plus Chemotherapie (Carboplatin/Pacli-
taxel; CP) plus Veliparib-Erhaltungsthe-
rapie (CPV-V) versus Veliparib-CP versus
Plazebo-CP gezeigt. Beim ASCO-Kon-
gress 2020 wurden nun die Auswertun-
gen eines unabhangigen Komitees pra-
sentiert.

1140 Patientinnen im Stadium Il bis IV
waren eingeschlossen (Erstlinientherapie
6 Zyklen, Erhaltungstherapie zusétzlich
30 Zyklen). 26% des Kollektiv hatten eine
BRCA-Mutation, 55% einen homologen
Rekombinationsmangel  (HR-Mangel).

6 SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FUR ONKOLOGIE 3 - KONGRESSAUSGABE AUGUST/SEPTEMBER 2020



Annual Meeting of the American Society of Clinical Oncology, 29. bis 31. Mai 2020

Die unabhangige Auswertung mit Sub-
gruppenanalyse Ubertraf teilweise mit
ihren positiven Resultaten sogar die Ana-
lysen der Studienarzte: Das mediane PFS
war in der Kombinationsgruppe unter
CPV-V gegenlber der Kontrollgruppe
(CP) im Gesamtkollektiv mit 29,3 versus
19,2 Monate signifikant erhéht (HR: 0,64).
Bestéatigt wurden die Vorteile fir Patien-
tinnen mit BRCA-Mutation mit deutlich
verlangertem PFS («nicht erreicht» vs.
28,8 Monate; HR: 0,44). Zum Vergleich:
Bei Frauen mit BRCA-Wildtyp-Tumoren
betrug das PFS 23,7 (vs. 17,1) Monate mit
einer HR von 0,73. Bei Patientinnen, de-
ren Tumoren einen HR-Mangel aufwie-
sen, betrug das PFS 34,7 (vs. 22,7) Mo-

nate (HR: 0,60). Zum Vergleich: Bei denen
ohne HR-Mangel betrug das mediane
PFS 21,1 versus 13,1 Monate (HR: 0,65).8

Bérbel Hirrle

Quelle: ASCO20 Virtual Scientific Program, 29. bis 31. Mai 2020.
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Auf einen Blick

W 5-Jahres-Follow-up der SOLO-2-Studie: Die

Erhaltungstherapie mit Olaparib verlédngert
das Gesamtiiberleben um 13 Monate (vs.
Plazebo) bei fortgeschrittenem Ovarialkarzi-
nom mit BRCA-Mutation.

Phase-llI-Studie: Olaparib/Cediranib
konnte das PFS gegentiber Olaparib-Mono-

oder Chemotherapie nicht verléngern (primé-

rer Endpunkt nicht erreicht).

VELIA-Studie: Die Kombination Veliparib/
Chemotherapie plus Veliparib-Erhaltungs-
therapie verldngert signifikant das PFS bei
De-novo-Patientinnen mit fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom und bei BRCA-Mutation -
gemdss einer unabhdngigen Analyse.
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