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Aktuelle Studien der SAKK bei gyndkologischen Tumoren und Brustkrebs

Die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische Krebsforschung (SAKK) stellt in dieser Aus-
gabe drei offene Studien bei gynadkologischen Tumoren und Brustkrebs vor, fiir welche sie Pa-
tienten rekrutiert. Die SAKK ist eine Non-Profit-Organisation, die klinische Studien in der Onko-
logie durchfiihrt. Bei Interesse fiir eine der hier vorgestellten Studien oder falls Sie einen Patienten
zuweisen mochten, kontaktieren Sie bitte den Studienleiter oder die Studienkoordinatoren.

Prof. Dr. med. Beat Thirlimann
Prasident der SAKK
E-Mail: beat.thuerlimann@sakk.ch

Infos zur SAKK: www.sakk.ch

SAKK 22/10:

HERZ2-positiver metastasierender Brustkrebs
Neue Behandlungsstrategie mit chemotherapiefreier Erstlinientherapie aus Herceptin® und
Perjeta® gefolgt von Kadcyla® im Falle eines Fortschreitens der Krankheit

Das Behandlungsziel bei metastasiertem
Brustkrebs besteht in der Kontrolle der
Krankheit mit guter Lebensqualitat, Erhal-
tung der Symptomfreiheit oder Symptomlin-
derung und Verldngerung des Lebens bei
mdglichst wenig therapiebedingten uner-
winschten Wirkungen. Derzeit verflgbare
Behandlungsstrategien, insbesondere Che-
motherapie, sind mit teilweise erheblichen
Nebenwirkungen und einer Beeintrachti-
gung der Lebensqualitdt verbunden. Aus
diesem Grund wird nach Therapiestrategien
mit weniger Chemotherapie gesucht, die fir
die Patientinnen bei vergleichbarer Wirk-
samkeit weniger belastend sind.

In der Studie SAKK 22/10 wird randomisiert
eine neue Strategie flr die Behandlung des
HER2-positiven  metastasierenden  Brust-
krebses untersucht. Als Ersttherapie erhalten
die Patientinnen entweder eine Antikdrper-
behandlung mit Trastuzumab (Herceptin®)
und Pertuzumab (Perjeta®) oder die gleiche
Antikérperbehandlung zundchst zusammen
mit einem Chemotherapie-Medikament und
anschliessend als Antikdrper-Erhaltungsbe-
handlung. Die Wahrscheinlichkeit, dass eine
Patientin dem Behandlungsarm A (ohne zu-
satzliche Chemotherapie) oder B (mit zu-
satzlicher Chemotherapie) zugeteilt wird,
betrdgt 50%. Bei Fortschreiten der Erkran-
kung (Progression) erhalten alle Patientin-
nen eine Zweitlinientherapie mit dem Anti-
kérper-Chemotherapie-Kombinationsmedi-
kament T-DMI1. T-DM1 (Kadcycla®) ist ein
neues, vielversprechendes Medikament, das
aus einer Kombination eines Chemothera-
peutikums mit Herceptin® besteht. Dadurch

,F: Trastuzumab
D N + Pertuzumab
|
A D
G (o}
N[ M Trastuzumab
(0] | + Pertuzumab
S .
S | + Paclitaxel Trastuzumab
£ E oder + Pertuzumab
R Erhaltungs-
u Trastuzumab therapie
N + Pertuzumab
G + Vinorelbin
mind. 4 Monate
Erstlinien-
Therapie

__» WeitereTherapie: Arm A

> —
gemass Arzt

T-DM1

T-DM1 —» Weitere Therapie Arm B

gemass Arzt

—>

I OZme—x—Im—mrn:ol

Progression Progression

Drittlinien-
Therapie

Zweitlinien-
Therapie

Studiendesign: Multizentrische, randomisierte, offene Phase-II-Studie.
Studienname: A randomized phase Il trial of pertuzumab in combination with trastuzumab
with or without chemotherapy, both followed by T-DM1 in case of progression, in patients with

HER2-positive metastatic breast cancer

wird die Chemotherapiesubstanz gezielt an
die HER2-positiven Brustkrebszellen abge-
geben, wodurch es weniger systemische Ne-
benwirkungen gibt. Falls sich diese neue Be-
handlungsstrategie als ebenso wirksam und
besser vertrdglich als die herkdmmliche
Strategie erweist, wiirde dies einen bedeu-
tenden Fortschritt in der Behandlung des
HER2-positiven  Brustkrebses darstellen.
Das primdre Ziel der Studie besteht im Ver-
gleich der oben beschriebenen anfanglichen
chemotherapiefreien Behandlung mit Trastu-
zumab und Pertuzumab, danach einer T-DM1-
Zweitlinientherapie bei Fortschreiten der Er-
krankung, mit einer anfanglichen Chemo-
therapie kombiniert mit Trastuzumab und
Pertuzumab, der eine T-DM1-Zweitlinienthe-
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Studienverantwortlicher:

Prof. Dr. med. Jens Huober
Koordinator Brustzentrum und Leiter
Bereich konservative Gyndkologische
Onkologie, Universitats-Frauenklinik Ulm,
Deutschland

E-Mail: jens.huober@uniklinik-ulm.de

Studienverantwortlicher Schweiz:
Dr. med. Patrik Weder

Oberarzt Brustzentrum,
Kantonsspital St. Gallen

E-Mail: patrik weder@kssg.ch

Studienkoordinatorin:
Dr. Marie-Aline Gerard
E-Mail: marie-aline.gerard@sakk.ch
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rapie folgt bei Fortschreiten der Erkrankung.
Sekundare Ziele sind die Beurteilung weiterer
Wirksamkeitsparameter, Sicherheit und Ver-
traglichkeitsprofil, Lebensqualitat und das
Erfassen von spdteren Tumortherapien.

Die Studie SAKK 22/10 wird zusammen mit
der franzosischen Studiengruppe Unicancer
und der niederlandischen Studiengruppe

INOVATYON:

BOOG (Dutch Breast Cancer Trialists' Group)
unter der Fihrung der SAKK als Sponsor
durchgefihrt.

Teilnehmende Zentren in der Schweiz:

Kantonsspital Olten, Kantonsspital Baden, Kan-
tonsspital Aarau, Tumor Zentrum Hirslanden Kili-
nik Aarau, Claraspital Basel, Kantonsspital Liestal,
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Kantonsspital Bruderholz Basel, Universitatsspital
Basel, Inselspital Bern, Spital STS AG Simmental-
Thun, Spitalzentrum AG Biel, Kantonsspital
St. Gallen, Tumor Center ZeTuP St. Gallen,
Brustzentrum Thurgau KS Frauenfeld, I0SI Bellin-
zona, CHCVS Sion, CHUV Lausanne, Luzerner
Kantonsspital, Frauenklinik Kantonsspital Zug,
Triemlispital Zdrich, Universitatsspital Zirich,
Kantonsspital Winterthur, Kantonsspital Chur.

Behandlung fur Patienten mit refraktarem Ovarialkarzinom
Vergleich einer Behandlung mit Trabectedin (Yondelis®) plus pegyliertem liposomalem

Doxorubicin (PLD, Caelyx®) gegentiber Carboplatin plus PLD

Der Name INOVATYON setzt sich zusammen
aus: INternational OVArian cancer patients
Treated with YONdelis.

Die INOVATYON-Studie ist eine internatio-
nale, multizentrische, randomisierte Phase-
[I-Studie mit Trabectedin plus pegyliertem li-
posomalem Doxorubicin (PLD) im Vergleich
zu Carboplatin plus PLD fir Patientinnen mit
Eierstockkrebs nach Progression.

Es sind derzeit keine Daten verfligbar, die
Trabectedin plus PLD mit einer platinbasier-
ten Therapie vergleichen. Die vorgeschla-
gene INOVATYON-Studie stitzt sich auf Da-
ten der Studien OVA-301 und CALYPSO und
soll die Rolle einer nicht platinbasierten
Kombination in der Behandlung von Ovarial-
karzinompatientinnen untersuchen, die in-
nerhalb von 6 bis 12 Monaten nach der letz-
ten platinbasierten Chemotherapie einen
Rickfall erlitten haben und neue Behand-

Koordinationszentrum:
Istituto Europeo di Oncologia, Mailand,
Italien

Studienverantwortliche fiir die Schweiz:
Prof. Dr. med. Cristiana Sessa

Istituto Oncologico della Svizzera Italiana
(10S1), Bellinzona

E-Mail: cristiana.sessa@eoc.ch

Studienkoordinatorin fiir die Schweiz:
Dr. Simona Berardi Vilei
E-Mail: simona.berardi@sakk.ch

Platinbehandlungslinie

Refraktdres Ovarialkarzinom mit einem
progressionsfreien Intervall von 6 bis 12
Monaten nach Ende der 1. oder 2.

Stratifikationsfaktoren:

— Zentrum

—2.vs. 3.

Chemotherapielinie

— Messbare Erkrankung: J/N

— Frihere
Anthrazyklinbehandlung: J/N

R
Verhaltnis 1:1

Gruppe A
PLD 30 mg/m?2 1 Std. IV +
Carboplatin AUC 5, 30-60
Min.IVanTag 1 alle 4
Wochen

PLD 30 mg/m?2 1 Std. IV +
Trabected 1,1 mg/m? 3 Std. IV
anTag 1 alle 3 Wochen

Gruppe B

v

v

Bei Progression:
nachfolgende Behandlung
nach Ermessen des
Priifarztes**

Bei Progression: obligatorische
Platin-Neubehandlung
(Weigerung der Patientin
ausgenommen)**

M-zl Bunypnsispuniown

IV = intravends; R = Randomisierung

*Vorbehandlung mit Dexamethason obligatorisch.

**Danach Beckenuntersuchung und CA-125-Werte alle zwolf Wochen wahrend der ersten
zwei Jahre, danach alle sechs Monate, bis Progressionsnachweis oder Tod.

Weitere bildgebende Verfahren liegen im Ermessen des Klinikers.

Studiendesign: Internationale, multizentrische, randomisierte Phase-lll-Studie.
Studienname: INOVATYON- Phase Ill international, randomized study of Trabectedin plus
Pegylated Liposomal Doxorubicin (PLD) versus Carboplatin plus PLD in patients with ovarian
cancer progressing within 6-12 months of last platinum.

lungsoptionen bendtigen. Im Besonderen
soll die vorliegende Studie aufzeigen, dass
eine Verldangerung des progressionsfreien
Intervalls mittels einer nicht platinbasierten
Kombination (Trabectedin + PLD) das Uber-
leben von Patientinnen mit einem refrak-
tdren, teilweise platinsensitiven Eierstock-
krebs verlangert.

In diese Studie werden ungefahr 588 Patien-
tinnen aufgenommen, um eine 25-prozen-
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tige Verringerung des Sterberisikos mit ei-
ner Aussagekraft von 85% zu ermitteln.

Teilnehmende Zentren (plus Studienleiter)

in der Schweiz:

Prof. Dr. med. Cristiana Sessa - Istituto Oncologico
della Svizzera Italiana (I0SI), Bellinzona;

PD Dr. med. Roger von Moos - Ratisches Kantons-
und Regionalspital, Chur;

Dr. med. Elena Kralidis - Kantonsspital Aarau AG,
Zentrum fur Onkologie, Aarau;

Prof. Dr. med. Viola Heinzelmann-Schwarz - Uni-



versitatsspital Basel, Basel;

Prof. Dr. med. Michael Miiller - Inselspital, Klinik ftr
Frauenheilkunde, Bern;

Dr. med. Katharina Buser - Innere Medizin FMH,
spez. Onkologie ONCOCARE, Bern;

Prof. Dr. med. Stefan Aebi - Kantonsspital Luzern,
Luzern;

Dr. med. Catrina Uhlmann Nussbaum - Kantons-
spital Olten, Olten;

Dr. med. Salome Riniker - Kantonsspital St. Gallen,
Brustzentrum, St. Gallen;

PD Dr. med. Mathias Fehr - Frauenklinik, Kantons-
spital Frauenfeld, Frauenfeld;

Dr. med. Andreas Miller - Kantonsspital Win-
terthur, Winterthur.
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Nutzen von Bevacizumab in der Zweitlinientherapie nach einer Erstlinienbehandlung mit

Bevacizumab

Fir die Behandlung des Ovarialkarzinoms
(OK) ist die Operation die Methode der Wahl
mit dem Ziel, den Tumor moglichst vollstan-
dig zu entfernen. Bei der Mehrzahl der Pati-
entinnen wird jedoch ein fortgeschrittenes
Tumorstadium diagnostiziert, das zusatzlich
eine systemische Behandlung erfordert. Das
OK gehdrt zu den Tumoren, welche die
héchsten Spiegel von Hypoxia induced fac-
tor (HIF)-lo. und Vascular Endothelial growth
factor (VEGF) exprimieren. Beide Faktoren
sind fir den Angiogenese-Signalweg von
entscheidender Bedeutung und korrelierten
in verschiedenen Tumormodellen mit ag-
gressiven Verlaufstypen.

Bevacizumab (B) ist ein monoklonaler Anti-
korper, der spezifisch an zirkulierendes VEGF
bindet und dieses hemmt. Die Studien
GOGO218 (1) und ICON7 (2) wurden bei
Frauen mit neu diagnostiziertem Ovarialkar-
zinom durchgefiihrt. Beide Studien zeigten,
dass die Erstlinientherapie mit Bevacizumab
in Kombination mit der Standardchemothe-
rapie (Carboplatin und Paclitaxel) und an-
schliessender fortgesetzter monotherapeu-
tischer Anwendung von Bevacizumab das
progressionsfreie Uberleben im Vergleich
zur Chemotherapiebehandlung allein signifi-
kant verlangert.

Diese Studie soll Aufschluss Uber die thera-
peutischen Vorteile von Bevacizumab in der
Zweitlinientherapie bei Patientinnen geben,
die Bevacizumab bereits in der Erstlinienthe-
rapie erhalten haben. Ein weiteres Ziel liegt
darin, herauszufinden, ob anhand bestimm-
ter Faktoren Patientinnen ermittelt werden
konnen, die mit hoherer Wahrscheinlichkeit
von der Behandlung mit Bevacizumab profi-
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Studiendesign: Prospektive, offene, zweiarmige, internationale, multizentrische Phase-llI-Studie.
Studienname: A multicenter phase Ill randomized study with second line chemotherapy plus
or minus bevacizumab in patients with platinum sensitive epithelial ovarian cancer recurrence

after a bevacizumab/chemotherapy first line.

tieren werden. Diese Faktoren sind Hyperto-
nie und verschiedene Biomarker im Blut der
Patientin beziehungsweise im Tumorge-
webe. In dieser Studie werden Patientinnen
mit platinempfindlichem rezidivierendem
Ovarialkarzinom bei Auftreten einer Pro-
gression oder eines Rezidivs nach einer Erst-
linienbehandlung mit Bevacizumab (nach
oder wahrend der Erhaltungstherapie mit
Bevacizumab) im Verhdltnis 1.1 in die Be-
handlung mit der Chemotherapie alleine
oder in die Behandlung mit der Chemothera-
pie in Kombination mit Bevacizumab bis zum
Auftreten einer Progression randomisiert.

Teilnehmende Zentren in der Schweiz:

Prof. Dr. med. Cristiana Sessa - Istituto Oncologico
della Svizzera Italiana (I0Sl), Bellinzona;

PD Dr. med. Roger von Moos - Rétisches Kantons-
und Regionalspital, Chur;

Dr. med. Elena Kralidis - Kantonsspital Aarau AG,
Zentrum fir Onkologie, Aarau;

Prof. Dr. med. Viola Heinzelmann-Schwarz, Univer-
sitdtsspital Basel, Basel;

Dr. med. Katharina Buser - Innere Medizin FMH,
spez. Onkologie ONCOCARE, Bern;

Prof. Dr. med. Stefan Aebi - Kantonsspital Luzern,
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Luzern;

Prof. Dr. med. Thomas Ruhstaller - Kantonsspital
St. Gallen, Brustzentrum, St. Gallen;
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