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Therapienews beim Ovarialkarzinom

Von Assoz.-Prof. Priv.-Doz. Dr. Stephan Polterauer

In Erginzung zur zytotoxischen Therapie wurden in den letzten
Jahren verschiedene Therapieansitze mit zielgerichteten Subs-
tanzen untersucht. Nach der antiangiogenen Substanz Bevaci-
zumab erfolgte mit dem Poly-ADP-Ribose-Polymerase{ PARP)-
Inhibitor Olaparib 2015 die Zulassung einer zweiten zielgerich-
teten Substanz fiir die Therapie des rezidivierten Ovarialkarzi-
noms. In einer akrualisierten Analyse der Olaparib-Zulassungs-
studie (Phase II) konnte ein Trend fiir eine Verbesserung des
Gesamtiiberlebens gezeigt werden (Ledermann JA et al., Lancet
Oncol 2016).

Neue PARP-Inhibitoren

2016 wurden Ergebnisse einer Placebo-kontrollierten Phase-III-
Studie (AGO-OVAR 2.22) priisentiert, dieden neuen PARP-In-
hibitor Niraparib fiir Patientinnen mit Spitrezidiv eines schlecht
differenzierten Ovarialkarzinoms
untersuchten (Mirza MR et al.,
NEJM 2016). Patientinnen mit
oder ohne BRCA-Mutation wur-
den eingeschlossen. Bei Patientin-
nen, die eine Therapie mit Nirapa-
rib-Tabletten erhielten, wurde eine
signifikante Verlingerung des pro-
gressionstreien Uberlebens (PES)
gezeigt. Am stirksten profitierten
Patientinnen mit einer BRCA-
Keimbahnmutation durch eine Verlingerung des PES von 5,5
(Placebo) auf 21 Monate (HR 0,27) und Patientinnen mit einer
Storungder homologen Rekombination (HRD) im Tumorgewe-
be durch eine Verlingerung des PES von 3,8 auf 12,9 Monate
(HR 0,38). Erwihnenswert ist, dass auch Patientinnen ohne
nachgewiesene Keimbahn- oder Tumorverinderungen von der
Therapie signifikant durch eine Verlingerung des PES von 3,9 auf
9,3 Monate (HR 0,45) profitierten. Die hiufigsten Nebenwir-

Zusammenfassung

+ In einer aktualisierten Analyse der Olaparib-Zulassungs-
studie zeigte sich ein Trend fiir eine Verbesserung des
Gesamtiiberlebens.

» Mit Niraparib kénnte in Zukunft auch fiir Patientinnen
ohne BRCA-Mutationen oder HRD eine zielgerichtete
Therapie des Spatrezidivs zur Verfiigung stehen.

» Die GOG-252-Studie wird voraussichtlich dazu fiihren,
dass der Einsatz der intraperitonealen Chemotherapie
weiter abnehmen wird.

» Aufgrund der Ergebnisse der GOG-0252 wird der Stellen-
wert der dosisdichten Chemotherapie sinken.
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kungen der Therapie waren Thrombopenien und Anéimien. Mit
diesem neuen PARP-Inhibitor kénnte in Zukunft voraussicht-
lich auch fiir Patientinnen ohne BRCA-Mutationen oder HRD
eine neue zielgerichtete Therapie des Spitrezidivs zur Verfiigung
stehen.

Daten aus einer weiteren Phase-1I-Studie zu dem PARP-Inhibi-
tor Rucaparib unterstiitzen die Anwendung dieser Substanzklas-
se beim rezidivierten Ovarialkarzinom (Swisher EM et al., Lan-
cet Oncol 2016). Studien zum Einsatz der PARP-Inhibitoren im
Rahmen der adjuvanten Therapie laufen aktuell.

Ende der intraperitonealen Chemotherapie?

Im Rahmen der ASCO-Konferenz wurden die lang erwarteten
Ergebnisse zur intraperitonealen Chemotherapie in der adjuvan-
ten Therapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms priisen-
tiert (Walker JL et al., ASCO 2016,
LBA 6). Die GOG-252-Studie
verglich eine intravendse dosis-
dichte Kombinationschemothera-
pie mit zwei unterschiedlichen in-
traperitonealen Chemotherapie-
Schemata, die jeweils fiir sechs
Zyklen nach zytoreduktiver Pri-
miroperation verabreicht wurden.
Alle Patientinnen erhielten zusitz-
lich eine Therapie mit Bevaci-
zumab. Im Gegensatz zu Ergebnissen aus fritheren Studien
konnte bei den insgesamt 1.560 eingeschlossenen Patientinnen
kein Nutzen der intraperitonealen Chemotherapie im Sinne ei-
ner signifikanten Verlingerung des PES gezeigt werden. Diese
erniichternden Ergebnisse werden voraussichtlich dazu fithren,
dassder Einsatz der intraperitonealen Chemotherapie weiterab-

nehmen wird.

Anwendung dosisdichter Chemotherapie

Im Jahr 2013 zeigte eine japanische Studie (JGOGO0316) einen
PFS-Vorteil einer dosisdichten Chemotherapie mit wéchendli-
chem Paclitaxel und dreiwéchentlichem Carboplatin verglichen
mit der konventionellen Chemotherapie. Die GOG-0252-Stu-
die untersuchte diese Fragestellung in einer US-Kohorte und
zeigte keinen Vorteil der dosisdichten Chemotherapie. Die Rate
an Polyneuropathie und Animie war bei der wéchentlichen Pa-
clitaxel-Verabreichung héher (Chan JK et al, NEJM 2016). Auf-
grund dieser neuen Ergebnisse wird beim Ovarialkarzinom der
Stellenwert der dosisdichten Chemotherapie sinken. <
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