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Onkologika in der Gynakologie

Neue zielgerichtete Therapien in der
gynakologischen Onkologie und Senologie

In der Behandlung gynakologischer Tumore und der Mamma-
karzinome kommen heute zielgerichtete Therapien haufig
zum Einsatz. Die bei anderen Tumoren sehr effektive Immun-
therapie mit Checkpoint-Inhibitoren zeigte bis jetzt bei diesen
Tumoren kaum Aktivitat. Weitere Fortschritte sind auf diesem
Gebiet erst mit Kombinationstherapien zu erwarten. Dieser
Artikel gibt einen kurzen Uberblick.
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Das Ovarialkarzinom tritt relativ selten auf (ca. 3% Neuerkrankungen /
Jahr in der Schweiz), steht aber bei der karzinombedingten Mortali-
tat der Frau weiterhin an flinfter Stelle (1). Die 5-Jahresiiberlebensrate
beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom, ab FIGO III, liegt bei nur
ca. 25%. Umso wichtiger ist neben einer optimalen operativen Thera-
pie mit dem Ziel einer makroskopischen Tumorfreiheit, die Wahl der
additiven medikamentdsen Therapie. Als Standard gilt eine platinhal-
tige Chemotherapie iiber 6 Zyklen, meist kombiniert mit einem Taxan.

Bevacizumab (Avastin®)

In dieser Situation wurde auch der Zusatz von Bevacizumab intensiv
untersucht. Die Tumorzellen benétigen zu Wachstum und Ausbrei-
tung neue Blutgefisse. Hierbei spielt der vaskulare endotheliale Wachs-
tumsfaktor (VEGF) eine entscheidende Rolle. Bevacizumab ist ein
humanisierter monoklonaler Antikorper gegen VEGF und somit ein

Paclociclib/Letrozol vs Letrozol-Monotherapie beim
hormonsensitiven Mammakarzinom
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Angiogenese-Inhibitor. Durch Bindung von Bevacizumab an den tumor-
assoziierten Wachstumsfaktor VEGF wird die Bildung von neuen Blut-
gefdssen verhindert und die Versorgung des Tumors unterbunden (2).

Nach zytoreduktiver Operation von lokal fortgeschrittenen Stadien
konnte durch Zugabe von Bevacizumab zur Kombinationsthera-
pie mit Carboplatin/Taxol und anschliessender Erhaltungstherapie
mit Bevacizumab alleine das progressionsfreie Uberleben in 2 gros-
sen Studien signifikant verldngert werden (3). Das Gesamtiiberle-
ben wurde aber nur in einer der beiden Studien in der Subgruppe der
Patientinnen deutlich verlangert, bei denen keine makroskopische
Tumorfreiheit erreicht werden konnte (iiber 1 cm Tumorreste). Daher
beschrankt sich die Schweizer Zulassung auf diese Subgruppe sowie
auf Patientinnen mit initialem Stadium 1V. Unerwiinschte Wirkungen
treten meist in leichter oder mittelschwerer Form auf, die haufigsten
sind: Hypertonie und Proteinurie. Das thromboembolische Risiko ist
erh6ht unter Bevacizumab, daher ist eine entsprechende Karenzzeit
zu operativen Eingriffen wenn moéglich zu beachten. Zudem wurden
gastrointestinale Perforationen und Wundheilungsstérungen gese-
hen, vor allem bei sehr ausgedehntem Tumorbefall (2). Die meisten
Frauen mit Ovarialkarzinomen erleiden leider ein Rezidiv und miis-
sen wiederholt mit Systemtherapien behandelt werden. 2 grosse Stu-
dien (Oceans und GOG-0213) konnten zeigen, dass der Zusatz von
Bevacizumab zu verschiedenen Chemotherapien bei Patientinnen mit
platin-sensitiven Ovarialkarzinomen das progressionsfreie Uberleben
deutlich verldngern kann, so dass Bevacizumab in dieser Indikation
zugelassen ist. Im weiteren Krankheitsverlauf zeigt sich irgendwann
ein ungeniigendes Ansprechen auf eine platinhaltige Therapie, so
dass die therapeutischen Moglichkeiten weiter eingeschrankt wer-
den. Hier konnte mit der Aurelia-Studie gezeigt werden, dass mit dem
Zusatz von Bevacizumab ein deutlicher Vorteil fiir die Patientinnen
erreicht werden kann. All diese Resultate wurden erreicht ohne vor-
herige Gabe von Bevacizumab in fritheren Linien. Die schwierigste
Frage bleibt also, in welcher Linie bei Patientinnen mit Ovarialkarzi-
nom Bevacizumab am besten und effektivsten eingesetzt werden soll.

PARP-Inhibitoren (Olaparib (Lynparza®), Rucaparib (Rubraca®))

Bei ca. 15% aller Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom kann
ein Keimbahndefekt im BRCA-1 oder 2-Gen nachgewiesen wer-
den. Weitere ca. 6% weisen diesen Defekt nur in den Tumorzellen
auf. Bei einem solchen Gendefekt fillt ein wichtiger Bestandteil der

06_2017 _info@gynakologie



Schem. Darstellung einer HER2-positiven Tumorzelle
mit den Ansatzpunkten verschiedener Therapeutika

Bevacizumab + Chemotherapie vs. Chemotherapie
allein beim metastasierten Zervixkarzinom
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DNA-Reparaturmechanismen aus. Mutierte Zellen werden einer-
seits nicht mehr eliminiert, andererseits bedarf es zur Proliferation
der Tumorzellen das DNA-Reparaturenzym Poly-ADP-Ribose-
Polymerase (PARP). Bei BRCA-positiven Ovarialkarzinomen kann
ein PARP-Inhibitor diese Tumorproliferation aber unterbinden. Bei
Patientinnen mit diesen Gendefekten und Vorliegen eines Ovarial-
karzinoms konnte der PARP-Inhibitor Olaparib nach gutem Anspre-
chen auf eine Platintherapie als Erhaltungstherapie im Vergleich zu
Plazebo die Zeit bis zur nichsten Therapie deutlich verlingern (4).
Rucaparib zeigt in weiteren Studien vergleichbare Daten (5). Beide
Substanzen sind als orale Medikation zugelassen und zeigen eben-
falls einen Effekt bei BRCA-negativen Ovarialkarzinomen, dieser ist
allerdings weniger eindriicklich. Auf diesem Gebiet laufen weitere
Studien, deren Ergebnisse noch abzuwarten sind.

Eine unerwiinschte Wirkung liegt vor allem in der Himatotoxizitat,
die oft eine Dosisanpassung erforderlich macht.

Wesentlich héufiger sind wir mit einer Patientin mit Mammakar-
zinom konfrontiert. Jede 7.-8. Frau erkrankt in ihrem Leben an
einem Mammakarzinom. Spitestens seitdem die Tumorbiologie
des Mammakarzinoms besser verstanden wird, ist ein Mammakar-
zinom nicht gleich ein Mammakarzinom. Bei jeder Patientin wird
ein individuelles Therapiekonzept gemdss der Tumorbiologie erar-
beitet. Mit zunehmendem Verstindnis fir das Mammakarzinom
wurden weitere Therapieoptionen entwickelt. So wurden in den
letzten Jahren viele neue zielgerichtete Therapien erforscht und teil-
weise bereits etabliert.

HER2-positive Mammakarzinome:

Trastuzumab (Herceptin®), Pertuzumab (Perjeta®),
Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®), Lapatinib (Tyverb®)
Mammakarzinom-Patientinnen mit Uberexpression des humani-
sierten epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors 2 (HER2) zeigen
eine aggressivere Tumorbiologie und sprechen auf Standardtherapien
weniger gut an. Die Entwicklung zielgerichteter Substanzen, wie Tras-
tuzumab konnte vor iiber 15 Jahren einen Durchbruch in der Anglei-
chung des Uberlebens bringen. In der adjuvanten Situation verringerte
der Zusatz von Trastuzumab zur Chemotherapie iiber ein Jahr die
Riickfélle um insgesamt 40%! Auch beim metastasierten HER2-positi-
ven Mammakarzinom wird standardméssig mit einer Kombinations-
therapie aus Trastuzumab und Chemotherapie behandelt. Wichtig zu
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bemerken ist dabei die gute Vertréglichkeit der Behandlung (6). 2013
wurde mit der Zulassung eines weiteren HER-2-Dimerisierungsin-
hibitors, welcher an einem anderen Epitop bindet, die Wirkung von
Trastuzumab effektiv ergénzt. Pertuzumab zeigte in der CLEOPATRA-
Phase-III-Studie in Form einer Doppelblockade am HER-2-Rezep-
tor mit Trastuzumab plus Docetaxel eine weitere Mortalitatsreduktion
in der Erstlinientherapie (7) und ist dort heute die Standardtherapie.
Pertuzumab wurde in Kombination mit Chemotherapie und Trastu-
zumab auch in der adjuvanten Situation gepriift, zeigte aber insgesamt
enttduschende Resultate. Das schon sehr gute Resultat durch die Kom-
bination Trastuzumab/Chemotherapie konnte nicht relevant verbes-
sert werden. Der Zusatz von Pertuzumab bleibt aber eine Option in
gewissen Hochrisikogruppen.

Als Zweitlinientherapie wurde fir das metastasierte-HER-2-positive
Mammakarzinom ein Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (Trastuzumab
Emtansin) weiterentwickelt. Ein Verbindungsstiick, der so genannte
Linker, baut eine Briicke zwischen dem Antikérper Trastuzumab und
dem angehéngten Zytostatikum DM1. Es erfolgt ein gezielter Trans-
port und Bindung des Antikorpers an die Tumorzelle mit bekannter
Wirkung (Blockade der Signalkaskade und induzierte Zelltoxizitit).
Des Weiteren wird das Zytostatikum in die Tumorzelle transportiert.
Dort wird die sehr aktive Chemotherapie DM1 freigesetzt, stort direkt
den Zellzyklus und es kommt zur Apoptose der Tumorzelle. Als uner-
wiinschte Wirkung treten Thrombozytopenien und erh6hte Leberpa-
rameter auf, diese sind nach Dosisreduktion meist regredient (8).

Als weitere Zweitlinientherapie kommt Lapatinib zum Einsatz. Der
duale Tyrosinkinaseinhibitor wirkt auf den EGF- und HER2-Rezep-
tor. Durch seine kleine Molekiilstruktur ist das Medikament auch
ZNS-gingig und kann bei Patientinnen mit Gehirnmetastasen ein-
gesetzt werden. Es wird meistens in spéteren Linien in Kombination
mit dem oralen 5-FU-Préparat Capecitabine (Xeloda®) eingesetzt.
PARP-Inhibitoren

Wie bereits im Rahmen des Ovarialkarzinoms erldutert, konnen
bei BRCA-mutierten Karzinomen PARP-Inhibitoren erfolgreich
eingesetzt werden. Das Mammakarzinom zeigt bei ca. 5-10% eine
familidre Haufung und davon bei ca. 50% eine nachgewiesene Gen-
mutation. In der metastasierten Situation konnte ein signifikanter
Benefit beziiglich progressionsfreiem Uberleben mit einer ora-
len Monotherapie mit Olaparib gegeniiber bisherigen Standard-
chemotherapien gezeigt werden. Insgesamt traten zusitzlich
weniger Nebenwirkungen auf (9).
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CDK4/6-Inhibitor (Palbociclib) (Ibrance®))

Eine besondere Herausforderung stellt das hormon-sensitive, metas-
tasierte Mammakarzinom dar, wenn die seit vielen Jahren bekannten
endokrinen Therapien den Tumor nicht mehr adidquat kontrollieren
kénnen. Seit mehreren Jahren wird intensiv an einer Hemmung vom
CDK 4/6 zur Zykluskontrolle bei endokriner Resistenz geforscht.

Die cyclin-abhingige Kinase, insbesondere CDK 4/6, hat, durch eine
Phosphorylierung des Tumorsuppressors Retinoblastomprotein, eine
Schliisselfunktion im Zellzyklus. Die Zelle kann in einen neuen Zell-
zyklus eintreten. Diese Dysregulation stellt ein Merkmal der Karzino-
genese des Mammakarzinoms dar. Als zentralen Angriffspunkt macht
man sich in der Therapie des fortgeschrittenen Mammakarzinoms bei
endokriner Resistenz diesen zu Nutze.

Palbociclib hemmt die Phosphorylierung und zeigt synergistische, anti-
proliferative Wirkung hormonsensitiver Mammakarzinome in Kombi-
nation mit einer endokrinen Therapie. In zwei grossen Studien konnte
ein verlingertes, progressionsfreies Uberleben durch den Einsatz von
Palbociclib, beziehungsweise Ribociclib in Kombination mit Letrozol
gegentiiber der Standardtherapie mit Letrozol alleine gezeigt werden bei
Erstlinientherapie von Frauen mit metastasiertem Brustkrebs (10).

Ein dhnlicher Effekt konnte bei Palbociclib zusammen mit Fulvestrant
in der 2-Linientherapie gesehen werden. Ein klinischer Benefit zeigt
sich bei 66% mit Palbociclib plus Fulvestrant vs. 40% mit Placebo plus
Fulvestrant (11).

Die Wirksamkeit konnte in allen untersuchten Subgruppen besttigt
werden, unabhingig von der Metastasenlokalisation, dem Alter, der
Vortherapie und dem Menopausenstatus. Die haufigste Nebenwirkung
ist eine reversible Neutropenie Grad 3/4. Die Zulassung erfolgte bis-
her fiir Patientinnen mit hormonsensitivem, HER2-negativem fortge-
schrittenem Mammakarzinom (lokal fortgeschritten oder metastasiert)
in Kombination mit Fulvestrant nach vorgangiger endokriner Thera-
pie, die «First line»-Zulassung wird aber bald erwartet. Verschiedene
offene Fragen bleiben: Soll jede Frau von Beginn an mit der (teuren)
Kombination behandelt werden, oder geniigt es bei nicht mehr Anspre-
chen auf eine endokrine Monotherapie den CDK4/6-Inhibitor hinzu-
zufiigen? Oder héingt die beste Strategie von der Biologie des Tumors
ab? Hier bedarf es noch vieler Studien.

PD-1 Inhibitor (Pembrolizumab®)

Die Immunantwort hangt von hemmenden und stimulierenden Mecha-
nismen des Immunsystems ab. Die T-Zell-Antwort wird an sogenann-
ten Immun-Checkpoints geregelt. Tumorzellen bedienen sich dieser
Checkpoints, um einer Immunantwort zu entgehen. Zu diesen Subs-
tanzen laufen derzeit eine Reihe von klinischen Studien. Diese Immun-
therapien haben sich bei anderen Tumortypen wie z.B. dem Malignen
Melanom, Lungen-, HNO- und Nierenzellkarzinomen wie noch weite-
ren Tumoren etabliert.

Beim Mammakarzinom, insbesondere dem triple-negativen oder
HER2-positiven Subtyp, wird der Einsatz von einem PD-1 Inhibi-
tor im fortgeschrittenen Stadium aktuell in Studien evaluiert. Das
IgG-Immunglobulin verhindert die Bindung des PD-1 (Program-
med Death-1) Rezeptors mit seinen Liganden an den T-Lymphozyten,
dadurch wird die geblockte Immunantwort gegen den Tumor wieder
aktiv. Eine Kombination mit einer Chemotherapie scheint in ersten
Ergebnissen eine hohere Ansprechrate zu zeigen. Als Nebenwirkungen
wurden bisher erythematose Verdnderungen, Diarrhoe und Fatigue
beschrieben (12). Die ER-positiven Mammakarzinome scheinen nicht
immunogen zu sein und deshalb ist mit alleiniger Immuntherapie
kaum etwas zu erreichen. Bei den triple-negativen Mammakarzinomen
zeigt sich ein Ansprechen im tiefen zweistelligen Bereich. Hier laufen
weitere Untersuchungen.
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In der Schweiz erkranken etwa 250 Frauen im Jahr an einem Zervix-
karzinom. Die Ursache liegt in einer Infektion mit Humanen Papil-
loma Viren. Trotz Screening- (Gynikologische Jahreskontrolle)
und Priventionsmassnahmen (HPV-Immunisierung) erkranken
ca. 45% der Patientinnen vor dem 50. Lebensjahr.

Bevacizumab

Beim metastasierten Zervixkarzinom konnten tber Jahre kaum
Fortschritte in der Systemtherapie verzeichnet werden. Nun konnte
erstmals nach einigen Jahren eine neue Therapie fiir das Zervixkar-
zinom zugelassen werden. Durch den Zusatz des Antiangiogenese-
Hemmers Bevacizumab in der Erstlinientherapie in Kombination
mit Chemotherapie fiir persistierende, rezidivierende oder metas-
tasierende Zervixkarzinome konnte das Gesamtiiberleben um fast
vier Monate verlangert werden. Vorsicht ist allerdings geboten, da
sich insbesondere bei Vorbehandlung mit einer Radiotherapie eine
erhohte Rate an gastrointestinalen-vaginalen Fisteln zeigte (13).

Dipl. Arztin Larissa Greive

Prof. Dr. med. René Hornung, Dr. med. Alexander Markus
Frauenklinik Kantonsspital St. Gallen

Rorschacherstr. 95, 9007 St. Gallen
Larissa.Greive@kssg.ch

PD Dr. med. Thomas Ruhstaller

Brustzentrum St. Gallen, Kantonsspital St. Gallen

Interessenskonflikt: Die Autoren haben keinen Interessenskonflikt im
Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert.

# Die zielgerichteten Therapien kommen heutzutage haufig zum Einsatz in
der Behandlung gynakologischer Tumore und den Mammakarzinomen

@ Der VEGF-Inhibitor Bevacizumab kann beim Ovarialkarzinom, Mam-
makarzinom und Zervixkarzinom eingesetzt werden, zeigt aber ver-
schiedene Wirksamkeiten

@ Der grosste Fortschritt seit der Einfihrung des Trastuzumab stellen
sicherlich die Resistenzblocker CDK 4/6-Inhibitoren beim hormon-
sensitiven Mammakarzinom dar

Die bei anderen Tumoren so effektive Immuntherapie mit Checkpoint-
Inhibitoren zeigte bis jetzt bei diesen Tumoren kaum Aktivitat. Hier
sind weitere Fortschritte erst mit Kombinationstherapien zu erwarten
und weitere Studien notwendig

De nos jours, les thérapies ciblées sont souvent utilisées dans le traite-
ment des tumeurs gynécologiques et des carcinomes mammaires

L'inhibiteur de VEGF, le bevacizumab, peut étre utilisé dans le carci-
nome ovarien, le carcinome du sein et le carcinome cervical, mais
présente une efficacité différente

Les progres les plus importants depuis I'introduction du trastuzumab
sont certainement les inhibiteurs sélectifs de CDK 4/6 dans le carci-
nome mammaire sensible aux hormones

L'immunothérapie avec les « checkpoint inhibitors », qui est si efficace
dans d'autres tumeurs, a jusqu’a présent montré que peu d’activité
dans ces tumeurs, d'autres progres sont a attendre seulement avec
des thérapies combinées et d’autres études sont nécessaires
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