Schwerpunkt ASCO

ASCO 20153:

Neues zu gynakologischen Tumoren

Marion Kiechle

Fortschritte sind bei gynéikologischen Tumoren (vom Mammakarzinom abgese-
hen) in den letzten Jahrzehnten spdérlich gewesen. Von den neuen zielgerichteten
und biologischen Therapeutika sind im Grunde nur der Anti-VEGF-Antikérper
Bevacizumab und der kiirzlich zugelassene erste PARP-Inhibitor Olaparib beim
Ovarialkarzinom erwéhnenswert. Mit neuen Kombinationen und neuen Sub-
stanzen zeichnen sich derzeit aber hoffnungsvolle Entwicklungen ab, fiir die beim
diesjdhrigen Kongress der American Society of Clinical Oncology (ASCO) in Chica-

go zahlreiche Beispiele vorgestellt wurden.

Endometriumkarzinom
Welches ist der richtige Kombinations-
partner?

Die Kombination aus Paclitaxel und
Carboplatin ist eine Standard-Erst-
linientherapie beim fortgeschrittenen
Endometriumkarzinom. In der Studie
209 der Gynecological Oncology Group
(GOG) hatte sich die Zweierkombina-
tion aus Paclitaxel und Carboplatin mit
22,7 Monaten medianer Uberlebenszeit
der Dreierkombination aus Paclitaxel,
Doxorubicin und Cisplatin als nicht
unterlegen erwiesen. Die GOG versucht
nun, diese Ergebnisse zu verbessern,
indem sie zu der Zweierkombination
einzelne Substanzen hinzugibt, die sich
in Monotherapie beim rezidivierten
Endometriumkarzinom als wirksam
erwiesen hatten: Bevacizumab, Temsi-
rolimus bzw. Ixabepilon. In einer ran-
domisierten Phase-II-Studie erhielten
daher 349 Frauen, die noch keine Che-
motherapie fiir ihr Endometriumkarzi-
nom im Stadium III-IVB oder im Rezi-
div bekommen hatten, eine von drei
Kombinationstherapien [1]: Paclitaxel/
Carboplatin/Bevacizumab, Paclitaxel/
Carboplatin/Temsirolimus oder Ixabe-
pilon/Carboplatin/Bevacizumab. Als

historische Kontrollen dienten die Pa-
tientinnen aus der GOG 209-Studie.

Keiner der drei Arme war den his-
torischen Kontrollen beim primiren
Endpunkt progressionsfreies Uberleben
tiberlegen, so Carol Aghajanian, New
York, aber beim Gesamtiiberleben ge-
lang dies dem Paclitaxel/Carboplatin/
Bevacizumab-Arm mit 34 vs. 22,7 Mo-
naten und einer Hazard Ratio von 0,71
(92%-Konfidenzintervall 0,55-0,91;
p < 0,039).

Anti-Angiogenese zusatzlich zur
Chemotherapie

Eine weitere Moglichkeit, die Wir-
kung des Paclitaxel/Carboplatin-Regi-
mes beim fortgeschrittenen und/oder
rezidivierten Endometriumkarzinom
zu verbessern, konnte die Zugabe des
anti-VEGF-Antikoérpers Bevacizumab
sein. Der vaskuldre endotheliale Wachs-
tumsfaktor (VEGF) wird in diesen Tu-
moren ndmlich exprimiert, und héhere
Konzentrationen sind mit einer
schlechten Prognose assoziiert. In ein-
armigen Phase-II-Studien hatte Bevaci-
zumab sowohl in Monotherapie als
auch in Kombination mit Paclitaxel/
Carboplatin gute Wirksambkeit gezeigt,
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und das war fir die italienische MITO-
Studiengruppe (Multicenter Italian Tri-
als in Ovarian Cancer and Gynecologic
Malignancies) Anlass, dies in der ran-
domisierten Phase-II-Studie MITO
END-2 zu tiberpriifen [2]: 108 Patien-
tinnen mit Endometriumkarzinom des
Stadiums III-IV oder mit rezidivierten
Tumoren, die hchstens eine vorherge-
hende Chemotherapie erhalten hatten,
bekamen randomisiert sechs bis acht
Zyklen Paclitaxel/Carboplatin mit oder
ohne Bevacizumab, das auch nach Ende
der Chemotherapie als Erhaltungsthe-
rapie bis zu Progression oder inakzep-
tabler Toxizitdt weitergegeben wurde.
Im experimentellen Arm mussten
doppelt so viele Patientinnen wie im
Kontrollarm wegen Toxizitdten Dosie-
rungen verschieben (44,4% vs. 22,2%),
und fiinf Patientinnen im Bevaci-
zumab-Arm (9,2%) beendeten die The-
rapie wegen Nebenwirkungen. Dafiir
war bei ihnen die Ansprechrate hoher,
auch wenn das nicht ganz signifikant
ausfiel (71,7% vs. 54,3%; p = 0,065).
Beim priméren Endpunkt progressions-
freies Uberleben hingegen war der Ve-
rum-Arm signifikant iiberlegen mit
median 13 vs. 8,7 Monaten (HR 0,59;
95%-KI 0,35-0,98; p = 0,036). Dies galt
fiir alle untersuchten Subgruppen, und
auch bei Gesamtiiberleben war die ex-
perimentelle Therapie numerisch besser
(median 23,5 vs. 18 Monate; HR 0,65),
wenngleich dieser Unterschied in die-
sem Stadium der Auswertung noch
nicht signifikant ausfiel (p = 0,24). Bei
der Toxizitdt zeigten sich keine neuen
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Signale, aber bei diesem Patientenkol-
lektiv von alteren, meist komorbiden
Patientinnen, die bereits eine Strahlen-
therapie bekommen haben, so Lorusso,
sollte man besonders auf kardiovasku-
lare Toxizitaten von Bevacizumab ach-
ten. Eine Phase-III-Studie sollte die
Ergebnisse dieser ersten randomisierten
Studie zu dem Thema bestatigen.

Adjuvanz: Chemotherapie bei Hochrisiko-
Tumoren?

Theoretisch sollte eine Kombination
aus Chemo- und Radiotherapie in der
Adjuvanz starker wirksam sein und etwa
bei Hochrisiko-Patientinnen mit in ku-
rativer Absicht operiertem Endometri-
umkarzinom die Uberlebenschancen
verbessern. Die Strahlentherapie ist be-
reits Standard in dieser Indikation, die
Rolle einer zusitzlichen Chemotherapie
wihrend und nach der Bestrahlung wird
in der von den Niederlanden aus geleite-
ten internationalen Phase-III-Studie
PORTEC-3 iiberpriift. In Chicago stellte
Carien Creutzberg, Leiden, die Daten
zur Toxizitat und zur Lebensqualitit vor
[3].

Die 686 Teilnehmerinnen mit Endo-
metriumkarzinomen der FIGO-Stadien
IA-IIIB, die Hochrisiko-Merkmale auf-
wiesen und in kurativer Absicht reseziert
worden waren, erhielten eine fraktio-
nierte Strahlentherapie mit einer Ge-
samtdosis von 48,6 Gy, und die eine
Halfte von ihnen wurde randomisiert,
zusitzlich wihrend der Bestrahlung zwei
Zyklen Cisplatin (50 mg/m?) und danach
vier Zyklen Carboplatin (AUC5) und
Paclitaxel (175 mg/m?) zu bekommen.
Nach median 30 Monaten Nachbeob-
achtungszeit lasst sich sagen, so Frau
Creutzberg, dass die kombinierte Radio-
chemotherapie mit mehr Toxizitét asso-
ziiert ist: Wahrend der Radiotherapie-
Phase erlitten hier 79% der Patientinnen
Nebenwirkungen vom Grad 2 oder ho-
her, im Kontrollarm lediglich 44%, bei
Toxizititen vom Grad 3 oder hoher wa-
ren es 36% vs. 13% (in beiden Fillen
p< 0,001). Wahrend der Nachbeobach-
tungszeit klagten doppelt so viele Patien-
tinnen im Kombinations-Arm tiber Ne-
benwirkungen vom Grad > 3 (67% vs.
32%; p < 0,001), insbesondere solche von
hdmatologischer (32% vs. 8%), neurolo-

gischer (10% vs. 2%) und gastrointesti-
naler Art (14% vs. 5%; jeweils p < 0,001).
Diese Symptome nahmen mit der Zeit
ab: Nach einem Jahr war der Unterschied
nur noch fiir neurologische und musku-
loskelettale Nebenwirkungen vom Grad
> 2 signifikant, nach zwei Jahren persis-
tierten lediglich neurologische Neben-
wirkungen vom Grad = 2 (10% vs. 2%;
p < 0,001), beim Schweregrad 3 oder
hoher war kein Unterschied zwischen
den Armen mehr zu erkennen.

Auch die Lebensqualititsparameter
fielen nach der Strahlentherapie ebenso
wie nach sechs Monaten im Radioche-
motherapie-Arm schlechter aus, ein Un-
terschied, der sich nach einem und zwei
Jahren bis auf kleine — wenngleich im-
mer noch signifikante — Differenzen bei
physischer, Rollen-, emotionaler und
sozialer Funktion nivelliert hatte. Die
starksten Unterschiede nach zwei Jahren
bestanden noch bei neurologischen
Symptomen wie Kribbeln/Taubheit (24%
vs. 7%; p < 0,001) und Schwiche in Ar-
men und Beinen (14% vs. 9%; p < 0,001).

Die Zugabe einer adjuvanten Che-
motherapie zur Bestrahlung bei Hochri-
siko-Patientinnen mit Endometriumkar-
zinom ist also zumindest zeitweilig mit
signifikant mehr Nebenwirkungen und
verminderter Lebensqualitit assoziiert.
Diese unangenehmen Begleiterschei-
nungen bilden sich innerhalb von zwei
Jahren weitgehend zuriick, aber um die
zusidtzliche Chemotherapie zu rechtfer-
tigen, misste natiirlich die Wirksam-
keitsanalyse — die noch einige Zeit in
Anspruch nehmen wird - deutlich zu-
gunsten der Kombination ausfallen.

Ovarialkarzinom
PARP-Inhibition: Welche Patientinnen
profitieren?

Beim Ovarialkarzinom - genauer:
beim rezidivierten, Platin-sensitiven,
serosen Ovarialkarzinom mit BRCA-
Mutation - steht seit Kurzem als neue
Therapieoption der PARP-Inhibitor Ola-
parib zur Verfiigung, der in der Zulas-
sungsstudie das progressionsfreie Uber-
leben von 4,3 auf 11,2 Monate verlangern
konnte [4]. Die Platin-Sensitivitat gilt als
pradiktiver Marker fiir das Ansprechen,
aber es gibt auch Patientinnen mit Pla-
tin-Resistenz, die einen Nutzen von der
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Therapie zu haben scheinen. Eine inter-
nationale Arbeitsgruppe untersuchte
deshalb retrospektiv die klinischen Da-
ten von 108 Patientinnen mit BRCA-
Mutationen, die in acht Krebszentren
wegen eines rezidivierten Ovarialkarzi-
noms mit Olaparib behandelt worden
waren [5].

Dabei stellte sich heraus, dass — nicht
tiberraschend - bei Patientinnen mit
Platin-sensitiver Erkrankung das Inter-
vall zwischen Platin-basierter Chemo-
therapie und der Behandlung mit dem
PARP-Inhibitor (das Platin-to-PARPi-
interval = PTPI) mehr als doppelt so lang
war wie bei Patientinnen mit Platinresis-
tenz (68,7 vs. 25,9 Wochen; p < 0,0001).
Patientinnen mit einem PTPI von mehr
als 52 Wochen wiesen hohere Raten an
kompletten und partiellen Remissionen
unter Olaparib auf als diejenigen mit
einem kiirzeren PTPI (37% vs. 18%;
p=0,053), und das war unabhéngig von
der Platin-Sensitivitat. Weiter fand sich
kein klinischer Parameter, der mit dem
Ansprechen auf die PARP-Inhibition
korreliert hitte. Moglicherweise, so die
Autoren, lasst sich die pradiktive Aussa-
gekraft der Platin-Sensitivitat durch das
PTPI verfeinern: So konnte es vielleicht
Sinn machen, bei Patientinnen mit Pla-
tin-refraktarer Erkrankung eine weitere,
nicht Platin-basierte Therapie zwischen-
zuschalten, bevor man den PARP-Inhi-
bitor anwendet — einfach um das PTPI
zu verldngern. Das muss aber nattirlich
prospektiv in einem grofleren Kollektiv
von Patientinnen getestet werden.

Olaparib-Toxizitaten: niedriggradig
und von kurzer Dauer

Der klinische Nutzen von Olaparib
ging in den bisherigen Studien nicht mit
einer Verschlechterung der Lebensqua-
litdt einher. Die haufigsten Toxizitdten
des PARP-Inhibitors sind Ubelkeit und
Erbrechen sowie Fatigue und Anédmie.
In einer randomisierten, doppelblinden
Phase-II-Studie, in der 136 Patientin-
nen Olaparib und 128 Placebo erhiel-
ten, wurde besonderes Augenmerk auf
die Dokumentation und Graduierung
von Nebenwirkungen gelegt [6]. Sie
traten meist frith im Verlauf der Thera-
pie auf, waren iiberwiegend vom Grad
1 oder 2 und bildeten sich unter ent-
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Ubelkeit

Placebo
(n=128)

Anamie
Placebo
(n=128)

Erbrechen

Placebo
(n =128)

Fatigue und Asthenie

Olaparib Placebo
(n=136) (n=128)

Olaparib
(n=136)

Olaparib
(n=136)

Olaparib
(n = 136)

Patienten mit NW 71% 36% 35% 14% 62% 46% 21% 5%
Grad 1 79% 79% 71% 60% 58% 81% 15% 50%
Grad 2 19% 21% 26% 35% 32% 14% 62% 38%
Grad 3/4 2% 0% 4% 5% 11% 6% 24% 13%
Therapieabbruch wegen 1% 2% 0% 0% 0% 0% 0% 0%

NW

Dosisreduktion wegen NW 53 0% 5% 5% 8% 1% 18% 13%
Unterbrechung wegen NW [i§Z3 2% 22% 5% 7% 3% 12% 0%

NW reversible 80% 79% 98% 85% 60% 49% 68% 75%
NW behandelt 45% 17% 23% 15% 4% 4% 71% 25%
Mediane Dauer 2,2 Monate |0,82 Monate | 0,05 Monate | 0,1 Monate |3,4 Monate |2,8 Monate |2,4 Monate |0,5Monate
Mediane Zeit bis zum 3 Tage 12 Tage 49 Tage 64 Tage 24 Tage 28 Tage 28 Tage 91 Tage
ersten Auftreten

Tab. 1: Haufigkeit und Verlauf von Nebenwirkungen unter Olaparib und Placebo. Nach [6].

sprechender supportiver Behandlung
zuriick, ohne dass an der Olaparib-
Therapie etwas geandert werden muss-
te (Tab. 1). Toxizitaten hoherer Grade
waren selten und in der Regel mithilfe
von Unterbrechungen oder Reduktio-
nen der Olaparib-Dosis handhabbar.
Lediglich bei neun Patientinnen im
Olaparib- und bei zwei im Placebo-
Arm musste die Behandlung wegen
Nebenwirkungen abgebrochen werden.

Neue PARP-Inhibitoren in der friihen
Entwicklung

Olaparib ist der erste in die Praxis
eingefiithrte PARP-Inhibitor, aber wei-
tere Substanzen befinden sich bereits in
unterschiedlichen Stadien der klini-
schen Priifung. Rucaparib hat von der
amerikanischen Food and Drug Admi-
nistration im April eine ,,Breakthrough
Designation® erhalten. In der Phase-II-
Studie ARIEL2 wurde versucht, neben
den Ovarialkarzinom-Patientinnen mit
BRCA-Mutationen weitere Subgruppen
zu identifizieren, die auf Rucaparib
ansprechen, so Iain McNeish, Glasgow
[7]. Insbesondere wurde mit Next-Ge-
neration-Sequencing-Methoden nach
Tumoren gesucht, die zwar die Wildty-
pen der BRCA-Gene trugen, bei denen
aber der Mechanismus der homologen
Rekombination andere Defekte hatte

und die deshalb genomweit einen ,Loss  REIZOZRWELYSMAIc™ 7,1 Monate (3,7-10,8) | 30% 45%
of Heterozygosity“ (LOH) aufwiesen.  [eJeteleCidNely
Im Vergleich zu den BRCA—Wildtyp— 207 R W[e[iY/oMe[Iala® 3,7 Monate (3,5-5,5) 13% 21%

Patientinnen ohne LOH sprachen die-
jenigen mit LOH besser auf Rucaparib

an, wenngleich nicht so gut wie die mit
mutierten BRCA-Genen (Tab. 2).

Assays zum Nachweis einer Defizi-
enz der homologen Rekombination
konnen also helfen, Patientinnen zu
identifizieren, deren Tumoren keine
BRCA-Mutationen tragen, die aber
dennoch von PARP-Inhibitoren profi-
tieren konnen. Diese Methodik wird
auch in der Phase-III-Studie ARIEL3
angewendet, in der Rucaparib als Erhal-
tungstherapie bei Patientinnen nach
einer Platin-basierten Chemotherapie
mit Placebo verglichen werden soll. An
der Studie nehmen auch deutsche Zen-
tren teil [8].

Ein weiterer neuer PARP-Inhibitor,
Veliparib, wurde in einer Phase-I-Stu-
die bei Patientinnen mit nicht vorbe-
handelten BRCA-mutierten Tumoren
nicht nach, sondern gemeinsam mit
drei verschiedenen Chemotherapie-
Regimes getestet [9], ndmlich mit je-
weils sechs Zyklen mit dreiwdchentlich
i. v. verabreichtem Paclitaxel und Car-
boplatin, i. v. Paclitaxel wochentlich
und Carboplatin alle drei Wochen so-
wie i. v. Paclitaxel gemeinsam mit intra-
Typ der Defizienz der

homologen Rekom-
bination

BRCA-Mutation

freies Uberleben
(95%-Kl)

9,4 Monate (7,3-nicht
erreicht)

Medianes progressions-

peritonealem Paclitaxel und Carbopla-
tin. Ab dem zweiten Zyklus wurde au-
flerdem Bevacizumab gegeben, das
auch nach Ende der Chemotherapie
fortgefiithrt wurde. Von Beginn an wur-
de Veliparib zugegeben. Als empfohlene
Dosis fiir die Phase-II-Studien wurden
150 mg zweimal tdglich identifiziert.
Insbesondere in Kombination mit dem
dritten, i. v. und i. p. gegebenen Chemo-
therapie-Regime zeigte sich ein erstes
vielversprechendes Wirksamkeitssignal
mit einem progressionsfreien Uberle-
ben, das nach zwei Jahren noch nicht
seinen Medianwert erreicht hat; 68%
der Patienten waren zu diesem Zeit-
punkt noch progressionsfrei am Leben,
in den beiden anderen Gruppen 53%
bzw. 54%.

Neues Anti-Angiogenese-Prinzip

Ebenfalls in Kombination mit Che-
motherapie wird ein neues anti-angio-
genetisches Medikament entwickelt,
der Peptibody Trebananib, der die Bin-
dung von Angiopoietin 1 und 2 an den
Tie2-Rezeptor blockiert. In der Phase-
III-Studie TRINOVA-1 wurden Patien-

Gesamtansprechrate

Nach RECIST Nach RECIST und
CA-125-Konzentration

ger LOH

Tab. 2: Ansprechen von Subgruppen von Patientinnen mit Ovarialkarzinom auf Rucaparib. Nach [7].
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Abb. 1: Progressionsfreies Uberleben in der TRINOVA-1-Studie. Nach [10].

tinnen mit rezidiviertem Ovarialkarzi-
nom randomisiert mit Paclitaxel wo-
chentlich plus Trebananib oder Placebo
kombiniert. In der Primédranalyse war
der primére Endpunkt progressions-
freies Uberleben signifikant verlingert
gewesen ([10]; Abb. 1). In der in Chica-
go vorgestellten Analyse zeigte Bradley
Monk, Phoenix, dass diese Verldnge-
rung fir simtliche untersuchten Sub-
gruppen von Patientinnen gleicherma-
f3en zu sehen war, dass aber beim se-
kundéren Endpunkt Gesamtiiberleben
in der Intent-to-treat-Analyse der Ge-
samtkohorte kein Vorteil fiir Trebana-
nib erkennbar war (median 19,3 vs. 18,3
Monate; HR 0,95; p = 0,52; [11]). Das
kann nicht an der unterschiedlich in-
tensiven Fortfiihrung der Behandlung
liegen, denn die Zahl der Folgetherapi-
en war in beiden Armen identisch (im
Mittel 2,2 Therapielinien).

Eine Subgruppe allerdings, fiir die
bereits vorab eine separate Analyse des
Uberlebens geplant gewesen war, stach
beim Gesamtiiberleben heraus: Patien-
tinnen, die zu Beginn schon einen As-
zites aufgewiesen hatten, profitierten
von der Zugabe von Trebananib zur
Chemotherapie mit einer signifikanten
Verlidngerung der Uberlebenszeit um
median 2,2 Monate (14,5 vs. 12,3 Mo-
nate; HR 0,72; p =0,011). Interessanter-
weise war der Vorteil beim progressi-
onsfreien Uberleben auch nach der
néchsten Therapielinie im Gesamtkol-
lektiv noch zu erkennen, mit median
12,5 vs. 10,9 Monaten ab Randomisie-

rung (HR 0,85; p = 0,024). Trebananib
plus Paclitaxel verursachte mehr Ne-
benwirkungen als Paclitaxel alleine,
ohne dass sich das aber negativ auf die
»Patient-Reported Outcomes® ausge-
wirkt hatte.

Synthetische Letalitdt bei p53-mutierten
Tumoren nutzen

Nahezu alle serdsen ,high-grade®-
Ovarialkarzinome weisen ein mutiertes
TP53-Gen auf, wodurch die Regulation
des G1/S-Checkpoints des Zellzyklus
verlorengeht, d. h. diese Zellen sind fiir
die Reparatur von DNA-Schéden stér-
ker auf den CDK-Cyclin-abhidngigen
G2/M-Checkpoint angewiesen, der
durch die Kinase Weel reguliert wird.
Eine Hemmung von Weel sollte die
Zellen deshalb anfilliger gegen die
Wirkung gleichzeitig gegebener geno-
toxischer Substanzen machen, ein Ef-
fekt, der auch unter dem Begriff synthe-
tische Letalitdt bekannt ist. Ein nieder-
molekularer Inhibitor von Weel,
AZD1775, hat in einer Phase-I-Studie
in Kombination mit Paclitaxel und
Carboplatin bei neun von zwdlf Patien-
tinnen mit Platin-sensitivem, TP53-
mutiertem Ovarialkarzinom zu einem
Ansprechen nach den GCIG-Kriterien
(RECIST und CA-125) gefiihrt. In der
Phase-II-Erweiterung dieser Studie
wurden daher 121 solche Patientinnen
randomisiert entweder mit AZD1775
oder Placebo behandelt [12]. Beim pri-
miéren Endpunkt progressionsfreies
Uberleben kam mit dem Wee-Inhibitor
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eine signifikante Verlangerung zustan-
de, egal ob die Progression anhand der
alten RECIST-Kriterien (HR 0,63) oder
der aktualisierten Version RECIST 1.1
ermittelt wurde (HR 0,55; p = 0,030).
Die Vertraglichkeit war akzeptabel, und
angesichts der Tatsache, dass die Be-
handlungsdauer bis zur Erhebung die-
ser Daten erst etwas iiber hundert Tage
betragen hatte, sind die Ergebnisse sehr
ermutigend - zumal die Kurven fiir das
progressionsfreie Uberleben sich erst
nach etwa einem halben Jahr zu tren-
nen beginnen. Derzeit werden die ar-
chivierten Tumorblocke untersucht, um
eventuell pradiktive Marker zu identifi-
zieren, mit deren Hilfe sich Patientin-
nen vorab definieren lassen, die am
stirksten von dieser Kombination pro-
fitieren.
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