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Editorial

Aktueller Stand der Therapie des Ovarial-
karzinomrezidivs

Noch immer ist das Ovarialkarzinom der gyndkologische Tumor mit der
hochsten Sterblichkeit. Erfreulicherweise hat sich aufgrund positiver na-
tionaler und internationaler Forschungsergebnisse die Situation signifi-
kant verbessert. So gelingt es heute bei fast jeder 2. betroffenen Frau mit
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom zumindest iiber 5 Jahre und linger
die Krankheit zu kontrollieren. Verantwortlich hierfiir sind Fortschritte in
der operativen und der systemischen Therapie. Unser Verstindnis von den
Prozessen in der Zelle und der Pathophysiologie der malignen Erkrankung
hat sich aufgrund der Fortschritte in Molekularbiologie und Genetik dra-
matisch erweitert. Das fiihrte auch zur Entwicklung und Erforschung von
neuen gezielteren Therapieansdtzen fiir die systemische Tumortherapie.
Beim Ovarialkarzinom hat sich die Hemmung der Angiogenese mit Bevaci-
zumab inzwischen als zusdtzliche Therapiesdule etabliert. Die Therapie mit
PARP-Inhibitoren ergdanzt seit kurzem die therapeutischen Optionen. Durch
Spezialisierung, Schwerpunktweiterbildung und Qualitdtssicherungspro-
gramme konnte flankierend zum medizinischen Fortschritt die Qualitdt der
Behandlung insgesamt verbessert werden.

Der Fortschritt geht mit der Herausforderung einher, aus einem immer
breiter werdenden Angebot an Therapieoptionen die fiir die individuelle
Patientin optimale Behandlung auszuwdhlen. Das bisher ausschlieBlich
zeitlich definierte Konzept von Gleichsetzung von therapiefreiem Intervall
und Platinsensitivitdt mit einem artifiziellen Cut-Off von 6 Monaten nach
letzter Platintherapie ist inzwischen obsolet. Bei der Wahl der geeigne-
ten Rezidivtherapie miissen heute deutlich mehr Kriterien beriicksichtigt
werden. Der in dieser Publikation formulierte Therapiealgorithmus ver-
sucht, die Behandlungsoptionen von Patientinnen mit Ovarialkarzinom-
rezidiv vor dem Hintergrund der aktuellen medizinischen Erkenntnis fiir
den klinischen Alltag zu strukturieren. Dahinter steht die Motivation, die
Situation der individuellen Patientin mit der fiir sie am besten geeigneten
Therapie zu verbessern.
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Ein groRer Teil der Patientinnen mit Ovarialkarzinom entwickelt nach der Pri-
madrbehandlung ein Rezidiv. Die weitere Behandlung orientierte sich bisher
fast ausschlieBlich an der vermuteten Empfindlichkeit des Tumors auf eine
erneute platinhaltige Chemotherapie, nur definiert in zeitlicher Abhdngigkeit
vom Auftreten des Rezidivs nach Ende der Platin-Vortherapie. Der Fortschritt
der medizinischen Erkenntnis und das breitere Angebot an therapeutischen
Optionen erfordern heutzutage eine Differenzierung und Erweiterung des
klassischen Therapiealgorithmus fiir die Rezidivsituation beim Ovarial -, Peri-

tioneal- und Tubenkarzinom.

Prof. Dr.
Andreas du Bois,
Essen

Nach den aktuellsten verfiigharen Zahlen des
Robert-Koch-Instituts ist das Ovarialkarzinom
die achthdufigste Krebsneuerkrankung bei
Frauen in Deutschland. Im Jahr 2012 erkrank-
ten 7380 Frauen in Deutschland neu an einem
Ovarialkarzinom und 5646 verstarben daran.
Damit steht es an 5. Stelle der krebsbedingten
Todesursachen bei Frauen. Die 5-Jahres-Uber-
lebensrate lag bei 41% [1].

Das Risiko, an einem Ovarialkarzinom zu er-
kranken, steigt mit zunehmendem Alter. Wich-
tige Assoziationen bestehen mit hormonellen
Einflussfaktoren und Reproduktionsfaktoren.
Zusatzlich sind lebensstilbezogene Risikofakto-
ren wie Ubergewicht und genetische Pridisposi-
tionen bekannt, z.B. in Form von Mutationen in
den Tumorsuppressorgenen BRCA1 und BRCA2.
Letztere steigern das Erkrankungsrisiko deut-
lich [1, 2]. Nach aktuellem Kenntnisstand wird
etwa jede 4.-5. Neuerkrankung durch solche ge-
netische Veranderungen hervorgerufen, wobei
dieser Anteil mit der Identifizierung neuer Kan-
didatengene noch ansteigen wird.

Primartherapie

Die Primdrtherapie von Patientinnen mit Ova-
rialkarzinom basiert aktuell auf 3 Sdulen. Dabei
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kommt der Operation sowohl als Staging als
auch als verlasslichstem Weg der Zytoreduk-
tion durch Komplettresektion des Tumors eine
tragende Rolle zu. Der postoperative Tumorrest
stellt nach dem Tumorstadium den wichtigs-
ten unabhdngigen Prognosefaktor dar - und ist
auch der einzige durch Therapie verdnderbare
Prognosefaktor [3].

Nach der Operation besteht mit Ausnahme des
frithen Krankheitsstadiums IA G1 die Indikation
fiir eine platinbasierte Chemotherapie iiber
6 Zyklen, als adjuvante Behandlung mit Carbo-
platin in den frithen Stadien bzw. als First-Line
Kombinationschemotherapie mit Carboplatin
und Paclitaxel in den Stadien II-1V [4].

Primdrtherapie mit Bevacizumab

Zum Therapiestandard fiir Patientinnen mit
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom zdhlt dar-
tiber hinaus die Kombination von Bevacizu-
mab zur Chemotherapie und anschlieBen-
der Erhaltungstherapie. Bevacizumab ist ein
rekombinanter humanisierter monoklonaler
IgG-Antikorper, der mit hoher Affinitdt an den
VEGF-Wachstumsfaktor bindet und so das An-
docken von VEGF an die VEGF-Rezeptoren auf
den Endothelzellen der BlutgefdBe verhindert.
Die Ausbildung von neuen BlutgefiBen wird
gehemmt und unreife VEGF-abhdngige Blut-
gefdle bilden sich zuriick. Die VEGF-Inhibi-
tion normalisiert zudem die Permeabilitdt der
Blutgefd3e, so dass Zytostatika besser in das
Tumorgewebe gelangen und dort ihre Wirkung
entfalten kdnnen [5-10].

Seit 2011 ist Bevacizumab in der EU zur Primar-

behandlung von Patientinnen mit fortgeschrit-
tenem Ovarialkarzinom in den FIGO-Stadien
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IIB-1V zugelassen [11]. Hierbei ist zu beachten,
dass aufgrund der neuen FIGO-Klassifikation das
heutige FIGO-Stadium IIIA (Lymphknotenmeta-
stasen ohne Peritonealbefall) dem friiheren Sta-
dium FIGO IIIC entspricht und damit auch unter
die Zulassung fillt. In 2 Studien wurde durch
die Primdrtherapie mit Bevacizumab in Kombi-
nation mit Carboplatin und Paclitaxel eine sig-
nifikante Verlingerung des progressionsfreien
Uberlebens (PFS) gezeigt [12, 13].

Ovarialkarzinomrezidiv

Trotz aller Verbesserungen der operativen und
medikamentdsen Primdrtherapie entwickelt
die Mehrheit der Patientinnen ein Rezidiv.
Nach der auf individuellen Daten von mehr als
3000 Patientinnen basierenden Metaanalyse
der AGO-Studien OVAR 3, OVAR 5 und OVAR 7
wurde bei 5,3% der Patientinnen eine Progres-
sion der Erkrankung unter Primdrtherapie dia-
gnostiziert. Bei 17,2 % trat ein Rezidiv innerhalb
von 0-6 Monaten auf und bei 22,7% der Pa-
tientinnen kam es zum Rezidiv innerhalb von
6-12 Monaten bzw. bei 33,5% innerhalb von
12-60 Monaten nach Abschluss der Primadr-
therapie [3].

Das platinfreie Intervall, gemessen als Zeit-
spanne von der Gabe des letzten Zyklus der
Platintherapie bis zum Nachweis eines Rezi-
divs, galt bisher als das maf3gebliche Kriterium
fiir die Therapiewahl bei Patientinnen mit Ova-
rialkarzinomrezidiv. Nach diesem ausschlief3-
lich kalendarischen Ansatz mit einem Cut-Off
bei 6 Monaten wurden Rezidive als ,platin-
sensibel“ und ,platinresistent* bezeichnet [4].
Diese auf mehr als 20 Jahre alten retrospekti-
ven Serien fullende [14, 15] bindre Einteilung
der Rezidive ist heutzutage obsolet und wurde
konsequenterweise bei der 5. Ovarian Can-
cer Consensus Conference im November 2015
komplett verlassen.

Vielmehr hat das Prinzip der personalisierten
Medizin auf Basis der Tumorbiologie, der indi-
viduellen Situation der Patientin, der Vorthe-
rapie und der aktuellen Symptomatik auch in
der Behandlung des Ovarialkarzinoms Einzug
gehalten. Die Ziele der Rezidivtherapie sind
unterschiedliche und kénnen vornehmlich in
einer Symptombkontrolle liegen, dem Erhalt von
Lebensqualitdt dienen, der Verldngerung des
progressionsfreien Uberlebens (PFS) oder auch
des Gesamtiiberlebens (OS) zum Ziel haben;
den Patientinnen-orientierten Endpunkten
und Zielen kommt dabei die grofSte Bedeutung
zu. Bei der Wahl der addquaten Therapieoption
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sollten eine Reihe von Faktoren beriicksichtigt
werden, die in den Entscheidungsprozess ein-
bezogen werden. Diese lassen sich im Folgen-
den anhand eines Fragenkatalogs strukturie-
ren.

Was moéchte die Patientin?

Wird ein Ovarialkarzinomrezidiv festgestellt,
kann der weitere Krankheitsverlauf durch eine
systemische Therapie sowie moglicherweise
durch eine erneute Operation giinstig beein-
flusst werden, auch wenn keine Kuration mog-
lich ist. Vor diesem Hintergrund muss zusam-
men mit der Patientin die weitere Behandlung
geplant werden, die sich nach ihrer Priferenz
richten und nicht zuletzt die Therapieerfah-
rungen der Patientin mit einbeziehen muss.
Lehnt sie nach ausfiihrlicher und empathischer
drztlicher Beratung weitere Interventionen ab
oder beschrankt die Therapieoptionen auf aus-
gewdhlte Modalitdten, so muss diese Entschei-
dung akzeptiert werden. In diesem Fall wiirde
dann eine angepasste und modifizierte pal-
liative Therapie gewdhlt werden. Besteht ein
Therapiewunsch nach maximaler Effektivitdt,
miissen die weiteren Voraussetzungen fiir eine
systemische Therapie und eine eventuelle Ope-
ration gepriift werden.

Ist die Patientin fit genug fiir eine Therapie?

Eine relevante Komorbiditdit mit Organfunk-
tionseinschrankungen oder ein deutlich re-
duzierter Allgemeinzustand koénnen einer
effektiven onkologischen Therapie entgegen-
stehen. Dies trifft auf 10-20% der Patientinnen
mit Rezidiv zu. Hier ldsst sich moglicherweise
durch supportive Mafnahmen eine Verbesse-
rung der Ausgangssituation erreichen oder es
miissen a priori Therapiekompromisse geplant
werden, wie z.B. eine Monotherapie anstatt ei-
ner Kombinationstherapie. Auch die Frage der
Operabilitdit muss in diesem Zusammenhang
abgewogen werden.

Ist eine operative Therapie
moglich und sinnvoll?

Bisher gibt es zum Stellenwert der operativen
Tumorreduktion beim Rezidiv zahlreiche Er-
gebnisse retrospektiver Studien, die einen kli-
nischen Nutzen fiir selektierte Patientinnen
nahe legen, wenn diese im Rahmen der Rezidiv-
operation tumorfrei operiert werden konnen
[4, 16]. Mit dem AGO-Score steht ein prospektiv
validiertes Instrument zur Verfiigung, das hel-
fen kann, die geeigneten Patientinnen fiir eine
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Abb. 1

Therapie
Freies
Intervall (TFI)

Suffix
 p=Platin
¢ np=non-Platin
« b=Biological
2.B. Bevacizumab.

* Platin

Operation zu identifizieren. Ein positiver AGO-
Score beinhaltet (1) eine Komplettresektion im
Rahmen der Primdroperation, (2) einen guten
Allgemeinzustand (ECOG 0) und (3) Fehlen von
Aszites. Er ist ein pradiktiver Marker dafiir, dass
der Rezidivtumor mit einer hohen Wahrschein-
lichkeit komplett reseziert werden kann [17,
18]. AGO-DESKTOP III, die groRe randomisierte
Studie, ist bereits fertig rekrutiert und wird in
den ndchsten Jahren den Wert der Rezidivope-
ration verldsslich definieren kénnen [19]. Bis
dahin ist jede Indikation individuell zu disku-
tieren. Neben der Situation mit positivem AGO-
Score kann eine Rezidivoperation auch dann
sinnvoll sein, wenn die Primdroperation insuf-
fizient durchgefiihrt worden ist. Gegen eine
Rezidivoperation sprechen ein kurzes Intervall
bis zum Rezidiv oder Zeichen der Inoperabilitit,
wie z.B. Hinweise auf eine diffuse Metastasie-
rung in der Bildgebung. Ebenso sind bei dieser
Entscheidung der allgemeine Gesundheitszu-
stand der Patientin, ihr Alter, ihre Begleiter-
krankungen und -medikation sowie eventuell
schwere Komplikationen nach der vorangegan-
genen Operation zu bertiicksichtigen.

Welche systemische Therapie ist die fiir
die Patientin am besten geeignete?

Der Entscheidungsprozess beziiglich der fiir die
individuelle Patientin addquaten systemischen
Therapie ist heute sehr viel differenzierter und
komplizierter geworden (Abb.1). Er erfolgt in
der Gesamtschau einer Reihe von Informations-
Puzzleteilen.

Wie viele Therapielinien hat die Patientin
bereits erhalten?

Mit der Zahl der Therapielinien nehmen hdufig
die progressionsfreien Intervalle ab. Informa-

Vortherapie
ol

¢ Bevacizumab
* PARPi

e etc.

Entscheidungskriterien fiir die Therapie des Ovarialkarzinomrezidivs.
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tionen iiber die Effektivitdt von Therapien nach
der 4. oder 5. Therapie liegen kaum vor. Bis hin
zur Viertlinientherapie kann mit einer syste-
mischen Therapie eine Verbesserung von PFS
und OS erreicht werden [20]. Das konnte eine
Auswertung der Rezidivtherapie in 2. bis 6. Li-
nie von 1620 Patientinnen aus 3 grofBen rando-
misierten AGO-Studien zeigen. In Abhadngigkeit
von der Vortherapie und Therapielinie liegen
Zulassungsbeschrankungen vor und eine er-
neute Therapie, wie sie z.B. fiir Platin etabliert
ist, ist nicht bei allen Therapeutika méoglich.
Prominentes Beispiel hierfiir ist Bevacizumab.

Ist eine Re-Challenge moglich, z.B. eine
erneute Therapie mit Bevacizumab?

Nach dem aktuellen Zulassungsstatus kann
eine Patientin Bevacizumab entweder in der
Primdrtherapie oder in der Rezidivtherapie
erhalten. Seit 2012 ist Bevacizumab in Kom-
bination mit Carboplatin und Gemcitabin zur
Behandlung von Patientinnen mit einem ersten
platinsensitiven Rezidiv eines epithelialen Ova-
rialkarzinoms, Eileiterkarzinoms oder prima-
ren Peritonealkarzinoms zugelassen, seit 2014
in Kombination mit Paclitaxel, Topotecan oder
pegyliertem liposomalen Doxorubicin (PLD)
zur Behandlung von Patientinnen mit frithem
sog. ,platinresistentem” Rezidiv bis zur max.
3. Linie [11]. In Abhdngigkeit von Vortherapie
und Therapielinie stehen damit die effektiven
Therapien nur begrenzt zur Verfiigung. Um
fiir diese Situation eine bessere Datenlage zu
schaffen, wurden in Europa 2 grofRe randomi-
sierte Studien zur Evaluation der Wirksamkeit
einer Rezidivtherapie mit Bevacizumab nach
einer Bevacizumab-Vortherapie durchgefiihrt:
AGO-0OVAR 2.21 und MITO 16b/MANGO-0V2b
[21, 22]. Daten werden in Kiirze erwartet. Die
gleiche Fragestellung einer sog. Re-Challenge
mit einer bereits eingesetzten Substanz kann
fiir weitere Therapeutika aufkommen, da ei-
nerseits die Zulassungen der EMA zunehmend
Lenger* werden, andererseits die Anzahl der
Therapielinien zunehmen, da die Patientinnen
auch nach Rezidiv heutzutage deutlich linger
tiberleben.

Gibt es pradiktive Faktoren oder
tumorbiologische Informationen
fiir die Therapiewahl?

Wir wissen seit lingerem, dass die verschiedenen
histologischen Typen des epithelialen Ovarial-
karzinoms sowohl hinsichtlich der Pathogenese
als auch des klinischen Verlaufs deutliche Un-
terschiede aufweisen [23]. In den letzten Jahren
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haben wir zunehmend verstanden, dass unter-
schiedliche Pathomechanismen, Mutations- und
Genexpressionsmuster fiir diese Unterschiede
verantwortlich sind [24]. Hieraus beginnen sich
gerade neue und spezifischere Therapieprinzi-
pien zu entwickeln, die zum Teil bereits in Stu-
dien evaluiert werden. Am weitesten sind dies-
beziiglich die Entwicklungen zur zielgerichteten
und personalisierten Therapie bei Defekten der
homologen Rekombination und speziell bei Vor-
liegen von BRCA Mutationen gediehen.

Die Tumorsuppressorgene BRCA 1 und BRCA 2
sind essenziell fiir die fehlerfreie Reparatur von
DNA-Doppelstrangbriichen in der Zelle. Bei etwa
20% der Patientinnen mit Ovarialkarzinom liegt
eine BRCA1/2-Mutation entweder in der Keim-
bahn oder im Tumor als somatische Mutation
vor. Dabei schwanken die Angaben zu den Inzi-
denzen je nach Quelle z.T. erheblich. Die AGO-
Studie TR1 hat hierzu im Rahmen einer natio-
nalen und quasi epidemiologischen Studie die
Inzidenz untersucht und findet hdufiger auch
bei Patientinnen ohne familidre Belastung diese
Konstellation. Patientinnen mit einem Ovarial-
karzinom auf dem Boden einer BRCA-Mutation
haben eine bessere Prognose [25]. Aber BRCA
ist nicht ,nur* ein prognostischer Marker, son-
dern auch ein Prddiktor, und hat beim Ovarial-
karzinomrezidiv therapeutische Konsequenzen.
Ohne das Enzym Poly-ADP-Ribose-Polymerase
(PARP)-1 kénnen aus DNA-Einzelstrangbriichen
Doppelstrangbriiche resultieren, die bei Zel-
len mit funktionellen Tumorsuppressorgenen
BRCA1 und BRCA2 durch homologe Rekombi-
nation behoben werden kénnen. Bei Zellen mit
BRCA-Mutationen funktioniert dieser Mecha-
nismus nicht und die Inhibition von PARP resul-
tiert in genomischer Instabilitdt und letztlich im
apoptotischen Zelltod [2].

In der EU ist seit 2015 fiir Patientinnen mit
einem sog. ,platinsensiblen“ Rezidiv eines
BRCA-mutierten high-grade serdsen epithe-
lialen Ovarialkarzinoms, die auf eine erneute
platinbasierte Chemotherapie ein Ansprechen
zeigten, der erste PARP-Inhibitor (Olaparib) als
Erhaltungstherapie zugelassen [26]. Die Zulas-
sung beruht im Wesentlichen auf einer Sub-
gruppen-Analyse einer randomisierten Phase-
[I-Studie bei 265 Patientinnen mit high-grade
serdsem Ovarialkarzinom. Der gréf3te klinische
Nutzen einer Olaparib-Erhaltungstherapie
wurde hier in der Subgruppe der Patientinnen
mit nachgewiesener BRCA-Mutation (n=136)
gezeigt. Die Therapie mit Olaparib fiihrte zu
einer signifikanten Verbesserung des PFS (me-
dianes PFS 11,2 versus 4,3 Monate; Hazard Ra-
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tio (HR) 0,18; 95% KI 0,10-0,31; p<0,00001).
Leider iibersetzte sich dieser Vorteil wie auch
bei Bevacizumab erneut nicht in ein signifikant
lingeres Uberleben [27].

Wie lange war das therapiefreie Intervall
(TFI) und wie wurde es ermittelt?

Die therapeutischen Optionen beim Ovarial-
karzinom haben sich seit der Pragung des Kon-
strukts ,Platinsensibilitdt“ basierend auf dem
sogenannten platinfreien Intervall grundlegend
erweitert. Platin ist heute bei weitem nicht mehr
die einzige Therapieoption und ein (vermutetes)
Ansprechen auf eine erneute Platintherapie be-
sitzt bei den neuen Therapeutika nur eine sehr
begrenzte Vorhersagekraft. Da neben den Che-
motherapeutika - und hier v.a. von Bedeutung
Platin- mit den Angioneogenese-Hemmstoffen
und den PARP Inhibitoren - verschiedene Thera-
piemodalitdten zur Auswahl stehen, war es not-
wendig den Begriff des platinfreien Intervalls
durch den des therapiefreien Intervalls (TFI) zu
erweitern bzw. zu ersetzen.

TFI ist eine kontinuierliche Variable und defi-
niert als das Intervall vom letzten Zyklus der
jeweiligen Vortherapie bis zum Auftreten des
Rezidivs. Eine retrospektive Studie von Daten
von 461 Patientinnen mit high-grade serésem
Ovarialkarzinom aus Zentren der Cancer-Ge-
nome-Studie zeigte, dass sich das mit der Vor-
therapie erreichte TFI als guter Prddiktor fiir
das mit dem ndchsten Therapieregime erzielte
TFI erwies. Allerdings nahm das TFI mit jeder
Therapielinie ab [28]. Diese Beobachtung be-
darf aber einer Spezifizierung, wenn das TFI zur
Therapiewahl herangezogen werden soll. Steht
die Frage einer erneuten Platintherapie zur Dis-
kussion, wird am ehesten das Platin-freie Inter-
vall als eines der Entscheidungskriterien heran-
gezogen werden. Steht aber z.B. die Frage nach
dem Einsatz einer PARP-Inhibition zur Debatte,
hilft das platinfreie Intervall wenig, da die Akti-
vitdt der PARP-Inhibitoren nicht der sog. Platin-
sensibilitdt folgt [29]. Gleiches gilt auch fiir die
Angioneogenesehemmer, bei denen sowohl in
der OCEANS-Studie wie auch in der AURELIA-
Studie eine HR von 0,48 zugunsten von Beva-
cizumab beobachtet wurde - beim sog. platin-
sensiblen, wie auch beim sog. platinresistenten
Rezidiv [30, 31]. Daher muss das TFI auf die je-
weilige Fragestellung adaptiert werden und die
Art der Vortherapie definiert werden: das TFI
wird mit dem Suffix p fiir Platin, np fiir Platin-
freie Therapie und b fiir eine Vortherapie mit
einer biologischen Substanz wie Bevacizumab
oder Olaparib gekennzeichnet.
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Abb.2 Ergebnisse der Primdroperation und Auftreten von Rezidiven beim Ovarialkarzinom; nach [3].

Dabei wird das jeweilige TFI als kontinuierliche
Variable angesehen. Der friiher benutzte, recht
willkiirliche Cut-off von 6 Monaten hat auf-
grund der Vielzahl von Tumor-unabhdngigen
Faktoren auf die Dauer des TFI keinen Bestand
mehr. So wird das TFI bei einem engmaschi-
gen Follow-up natiirlich geringer sein, als bei
groRBeren Nachsorgeintervallen, ohne dass da-
durch die Tumorbiologie eine andere wdre. Ge-
nauso hat die Wahl der Untersuchungen in der
Nachsorge einen Einfluss auf das TFI: bei regel-
mafigen Bestimmungen des Tumormarkers
CA125 wird in der Regel ein Rezidiv mehrere
Monate frither entdeckt, d.h. das TFI wird klei-
ner, aber es handelt sich um denselben Tumor
und die frithere Therapie zeigt keinen Effekt
auf das Uberleben (Abb.3) [32].

Das zeitliche Auftreten des Rezidivs hdangt da-
neben maf3geblich von Qualitit und Radikalitat
der Operation ab. Auch das konnte in der zu-

vor erwdhnten Metaanalyse der AGO-Studien
OVAR 3, OVAR 5 und OVAR 7 gezeigt werden
[3]. Ein groRerer Tumorrest nach der Primdr-
operation ging mit einer héheren Rate an Re-
zidiven einher als nach Primdroperation ohne
Tumorrest. Bei einem groéReren Tumorrest
wurden Rezidive zudem frither diagnostiziert
(Abb.2). Eine plausible Erkldarung dafiir ist, dass
es nach einer Komplettresektion ldnger dauert,
bis sich aus einzelnen Tumorzellen eine nach-
weisbare Tumormasse entwickelt. Ob der gro-
Bere Tumorrest jedoch auch Auswirkungen auf
die Tumorbiologie hat, indem sich mit gréSerer
Wahrscheinlichkeit chemotherapieresistente
Subklone herausbilden konnen, ist nach wie
vor ungekldrt.

Desweiteren konnen Erhaltungstherapien das
TFI verlangern (Abb.3). Das konnte fiir die Pri-
madrtherapie mit Bevacizumab fiir das platin-
freie Therapieintervall (TFI-p) gezeigt werden.

100 4
platinresistent platinsensibel
90 4 —e— OP opt + Bev
80 + —m— OP subopt + Bev
70 —&— OP opt without Bev
60 - -« OP subopt without Bev
50 inisch
40 4 Klinisc
30 +
CT/MRI
20 +
10125 : A
0 S B : : . . .
_Erst- Operation Chemo- 6 Monate nach letztem
diagnose therapieende Chemotherapiezyklus

Abb.3 Abhéngigkeit des TFl von Qualitdt der Primaroperation, Bevacizumab-Erhaltungstherapie und Sensititivitat

der Rezidivdiagnostik.
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In der First-Line-Zulassungsstudie GOG-0218
betrug die Rate der Patientinnen ohne Progres-
sion 12 Monate nach der letzten Carboplatin-
gabe 57 %, wenn die Patientinnen Bevacizumab
erhalten hatten, gegeniiber 33% nach alleiniger
Chemotherapie [33]. Hat sich dadurch die Tu-
morbiologie und die sogenannte ,Sensibilitat*
verdndert?

Ist eine erneute Therapie mit Platin eine
gute Option?

Wenn die Patientin auf die initiale Therapie
mit Platin angesprochen hat und keine Kontra-
indikationen vorliegen, ist die erneute Thera-
pie mit Platin eine wirksame Behandlungsop-
tion beim Ovarialkarzinomrezidiv. Sowohl bei
Patientinnen mit nach der fritheren Definition
~platinresistentem* und ,platinsensiblem* Re-
zidiv nach Primdrtherapie mit Carboplatin/
Paclitaxel erreichte die erneute Therapie mit
eventuell wochentlichen Applikation der glei-
chen Substanzen eine gute Wirksamkeit [34].
Ebenso zeigen die retrospektiven Daten der
Cancer-Genome-Studie, dass eine Re-Therapie
mit Platin auch fiir Patientinnen mit einem pla-
tinfreien Intervall von weniger als 6 Monaten
eine effektive Therapieoption blieb [28].

Wenn eine Platintherapie indiziert ist, stehen
verschiedenen Kombinationen zur Verfiigung,
wie z.B. Carboplatin/Paclitaxel, Carboplatin/Ge-
mcitabin oder Carboplatin/PLD [4, 35, 36, 37].

In Abhdngigkeit der Vortherapie kann die Platin-
therapie sowohl mit dem Angioneogenesehem-
mer Bevacizumab, als auch mit einem PARP-
Inhibitor kombiniert werden. Patientinnen mit
sog. ,platinsensiblem* Rezidiv profitieren von
der Kombination aus Bevacizumab mit platin-
haltiger Chemotherapie. Das zeigten die Ergeb-
nisse der randomisierten, placebokontrollierten
Phase-III-Studie OCEANS. Mit Bevacizumab in
Kombination mit Carboplatin und Gemcitabin
blieben die Patientinnen im Vergleich zur al-
leinigen Chemotherapie linger ohne erneute
Tumorprogression (12,4 vs. 8,4 Monaten; HR
0,484; 95%-KI 0,388-0,605; p<0,0001). Sub-
gruppenanalysen belegten, dass der PFS-Vor-
teil unabhdngig von der Liange des platinfreien
Intervalls war (PFI: 6 bis <12 Monate; 12 bis
24 Monate und >24 Monate) [30, 38, 39].

Ahnliche Daten wurden fiir die Kombination
von Bevacizumab mit Carboplatin und Paclitaxel
aus der Phase-IlI-Studie GOG 213 berichtet [40].
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Was tun, wenn eine Re-Therapie mit Platin
nicht moglich ist?

Fiir eine Subgruppe von Patientinnen ist die er-
neute Therapie mit Platin keine therapeutische
Option. Dies kann bei einer schweren Platin-
allergie, bei Komorbiditit, die eine Platinthera-
pie unméglich macht, oder aber bei Patientin-
nen, die auf eine unmittelbar zuriickliegende
Platintherapie nicht angesprochen haben (frii-
her sogenanntes platinrefraktdres Karzinom)
der Fall sein. Diese therapeutische Situation
zwingt erneut zur Diskussion der Frage, ob eine
tumorgerichtete Therapie oder eine alleinige
symptomorientierte, palliative Therapie indi-
ziert ist, da die Prognose als dufSerst schlecht
anzunehmen d. h. die Balance zwischen erwar-
tetem Benefit und erwarteter Therapiebelas-
tung kritisch zu betrachten ist.

Wenn eine erneute systemische Therapie ge-
wiinscht ist, stehen in dieser Situation die
Monotherapie mit PLD, Topotecan, Gemcita-
bin oder wochentlichem Paclitaxel die Che-
motherapie der Wahl dar. Wenn die Patientin
noch kein Bevacizumab erhalten hat, kann eine
Mono-Chemotherapie mit Bevacizumab kom-
biniert werden. Die Ergebnisse der AURELIA-
Studie belegen den klinischen Benefit dieser
Kombination von Bevacizumab mit Paclitaxel
oder PLD oder Topotecan. Die Kombinations-
therapie mit Bevacizumab erreichte in die-
ser Studie bei Patientinnen mit einem TFI-p
<6 Monate fast eine Verdopplung des PFS (me-
dianes PFS 6,7 vs. 3,4 Monate; HR=0,48; 95%
KI: 0,38-0,60; p<0,001). AuBerdem wurde
eine hohere Ansprechrate (30,9% vs. 12,6 % im
Kontrollarm (p<0,001)) sowie eine signifikan-
te Verbesserung der Lebensqualitdt erreicht
(21,9% vs. 9,3%, Differenz 12,7%, 95% KI 4,4-
20,9, p=0.002) [31, 41, 42].

Betrdgt das platinfreie Intervall (TFI-p) mehr als
6 Monate kénnte auch die Kombination aus Tra-
bectedin und PLD als platinfreies Therapiesche-
ma erwogen werden [4]. Eine Subgruppen-
analyse der OVA-301-Studie zeigte, dass diese
Kombination bei Patientinnen mit einem TFI-p
von 6-12 Monaten einen Vorteil hinsichtlich PFS
(medianes PFS 7,4 vs. 5,5 Monate, HR 0,65, 95%
KI 0,45-0,92; P=0,0152) und Gesamtiiberleben
(HR=0,64; 95%CI: 0.47-0.86; p=0.0027) gegen-
tiber PLD alleine erreicht [43, 44]. Die Auswahl
der einzelnen Therapieoptionen hdngt nicht zu-
letzt vom Wunsch der Patientin und den indivi-
duellen Therapiezielen ab.
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Erfordert die Symptomatik der Patientin ein
rasches Ansprechen?

In der Rezidivsituation gewinnt die Symptom-
kontrolle noch mehr an Bedeutung fiir die The-
rapieentscheidung, als dies in der Primdrthe-
rapie der Fall ist, da im Gegensatz zum Rezidiv
nach Primdroperation die Mehrzahl der Pati-
entinnen keinen Tumor mehr haben und daher
auch keine tumorbedingten Symptome. Das ist
im Rezidiv hdufiger anders. Je nach Rezidivloka-
lisation und Tumorvolumen kann die Erkran-
kung zu einer erheblichen Einschrinkung der
Lebensqualitdt fithren. In diesen Situationen
besteht ein héherer Remissionsdruck und die
erwartete Remissionsrate beeinflusst die Thera-
piewahl. Die héchsten Remissionsraten werden
mit Kombinationstherapien erreicht. So zeigten
die Ergebnisse der randomisierten Studien mit
Chemotherapie +/- Bevacizumab durchweg
hohere Remissionsraten als eine alleinige Che-
motherapie. In der OCEANS-Studie wurde mit
Bevacizumab eine Steigerung der Ansprechrate
um 21,1% erzielt (78,5% vs. 57,4%; p<0,0001)
(Abb.4) [39]. Eine dhnliche Steigerung des An-
sprechens wurde in der GOG-213-Studie be-
richtet [40]. Auch in der AURELIA-Studie zeig-
te sich dieser Effekt. Die Ansprechrate lag mit
Bevacizumab um 15,5% hoéher (27,3% vs. 11,8 %,
p=0,001) [31].

Eine besondere Bedeutung kommt der Beva-
cizumab-Therapie bei symptomatischem As-
zites und/oder Pleuraerguss zu. VEGF tragt
tiber eine erhohte Permeabilitdt der Blutgefdl3e
malfdgeblich zur Extravasation von Fliissigkeit
bei [9, 10]. In der AURELIA-Studie konnte ge-

100
M Bevacizumab + W Bevacizumab +
- Carboplatin/Gemcitabin Carboplatin/Paclitaxel
M Carboplatin/Gemcitabin M Carboplatin/Paclitaxel
B +21,1% +20,2%
2 A
&
2 50
i=
>
g -
X
c
< -
4 p<0,0001 p<0,0001
0 . T T
OCEANS GOG 213
Abb.4 Ansprechraten mit Bevacizumab in Kombination mit platinbasierter Chemo-

therapie bei platinsensitivem Ovarialkarzinomrezidiv; nach [30, 40].
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zeigt werden, dass die VEGF-Hemmung durch
Bevacizumab in Kombination mit Monoche-
motherapie bei Patientinnen mit Rezidiv und
Aszites zu einer schnellen Kontrolle der Aszi-
tesbildung fiihrte. Bei den mit Bevacizumab
behandelten Patientinnen musste seltener eine
Aszitespunktion durchgefiihrt werden als bei
Patientinnen unter alleiniger Chemotherapie
(2% vs. 17%). Schon nach einem Zyklus waren
im Bevacizumab-Arm keine Aszitespunktio-
nen mehr notwendig [31]. Konsekutiv wurde
in der Lebensqualitdtsanalyse eine signifikante
Verbesserung der abdominalen/gastrointesti-
nalen Symptomatik mit der Kombination von
Bevacizumab mit Chemotherapie gegeniiber
alleiniger Chemotherapie nachgewiesen [41].
Dagengen sollte bei Subileus- und Ileussymp-
tomen Bevacizumab wegen der Perforationsge-
fahr eher nicht appliziert werden.

Fazit und Ausblick

Die Therapie des Ovarialkarzinomrezidivs ist
komplizierter, aber auch differenzierter und
zumindest in Subgruppen effektiver geworden.
Die einfache Unterscheidung in ,,platinresistent*
und ,,platinsensibel* wird dem heutigen Wis-
senstand und der therapeutischen Realitdt nicht
mehr gerecht. Die fiir die individuelle Patientin
optimale Rezidivtherapie kann nur nach einer
differenzierten Abwdgung von allen verfiigba-
ren Entscheidungskriterien festgelegt werden.
Der vorgeschlagene Therapiealgorithmus fiir
die Rezidivtherapie des Ovarialkarzinoms soll
den Therapeuten dabei vor dem Hintergrund
der zur Verfiigung stehenden systemischen
Therapieoptionen Hilfestellung bieten (s. Thera-
piekarte).

Bei aller Systematik, die solche Algorithmen
aufweisen, muss immer bedacht werden, dass
einerseits jede Patientin ein individuelles The-
rapiekonzept verdient und andererseits auch
heutzutage die systemische Therapie des Ovari-
alkarzinoms sich rasant weiterentwickelt. Neue
Ergebnisse zum Stellenwert der Re-Therapie mit
Bevacizumab nach Bevacizumab-Vortherapie
werden erwartet und neue zielgerichtete Be-
handlungskonzepte wie z.B. die Inhibition der
Mitogen-aktivierten extrazelluldren Signal-re-
gulierten Kinase, kurz MEK, erscheinen gerade
am Studienhorizont. Daneben werden weiter
Prddiktoren entwickelt, wie z.B. Gen-Panel zur
Diagnostik der defizienten homologen Rekom-
bination als Pradiktor fiir PARP-Inhibitoren oder
Expression von Markern fiir VEGF-gerichteter
Therapien. Damit seien hier nur einige der ak-
tuellen Entwicklungen genannt. Grundvor-
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aussetzung fiir weitere Verbesserungen ist die
konsequente Weiterentwicklung der Therapien
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