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Ovarialkarzinom - Epidemiologie

* Ca. 1/3 aller bosartigen Neubildungen des weiblichen Genitales

* Nach Mamma-Ca haufigste todliche gyn. Krebserkrankung

* Etwa 1von 76 Frauen erkrankt im Laufe ihres Lebens an
Eierstockkrebs (abnehmend)

* Mittleres Erkrankungsalter ca. 69 Jahre

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/in
dex.html



Ovarialkarzinom - Epidemiologie
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e 2018 ca. 7350 Neuerkrankungen in Deutschland
e 5291 Frauen verstarben im Jahr 2019 in Deutschland an
einem Ovarialkarzinom (abnehmend)

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/in
dex.html



Ovarialkarzinom - Epidemiologie

Prozent

== Frauen abs. Uberleben

= Frauen rel. Uberleben

Ca. 75% erst im fortgeschrittenen Stadium (FIGO lll/ IV) diagnostiziert =>

relative 5-Jahres-Uberlebensrate 42%

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/in

dex.htm/



Ovarialkarzinom - Epidemiologie

Prozent
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« Bei Diagnose im Friithstadium Uberlebensraten bei 88% im Stadium | bzw.
bei 79% im Stadium |l

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/in
dex.html



Ovarialkarzinom - Risikofaktoren

* Faktoren, die mit einem relativen Hyperdstrogenismus
vergesellschaftet sind, wie Nulliparitat, Infertilitat,
Hormonersatztherapie (insbes. Ostrogenmonopraparate) und
Adipositas, erhohen das Risiko zu erkranken

* Asbestexposition ebenfalls

e Risikomindernd: mehrere Graviditaten, lange Stillzeiten,
Einnahme oraler Kontrazeptiva und Sterilisation durch
Verschluss der Eileiter

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/in
dex.html



Ovarialkarzinom — Genetische Risikofaktoren

* Mutationen in Genen, die an der Homologen Rekombination
beteiligt sind (26% der Falle): BRCA1- (15,5% der Pat.) oder BRCA2-
Gen (5,5% der Pat.)

— BRCA1-Mutation: kumulatives Risiko bis zum 69. Lebensjahr:
39% fur Ovarial- und 46-65% fiir Mammakarzinom

— BRCA2-Mutation: 11-22% fir Ovarial- und 45% fir
Mammakarzinom

— BRCA1 und 2: auch erhohte Raten anderer Karzinome wie
Pankreaskarzinome oder Prostatakarzinome

 Weitere relevante Mutationen

— ATM, CDH1, CHEK2, NBN, PALB2, RAD51C, RAD51D und TP53

— Hereditares nicht-polypdses kolorektales Karzinom-Syndrom (HNPCC
oder Lynch-Syndrom): assoziiert mit Mutationen in den Mismatch-
repair-Genen MLH1, MSH2, MLH3, MSH6, PMS2; Frauen mit MSH2-

oder MLH1-Mutation haben bis zum 70. Lebensjahr ein
Ovarialkarzinomrisiko von 24% (MSH?2) bzw. 20% (MLH1)

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/in
dex.html



Ovarialkarzinom — Friherkennung

* Screening mittels transvaginalen Ultraschalls oder
CA125-Bestimmung erhoht die Rate der Tumore, die
in frihen Stadien diagnostiziert werden => aber keine
Reduktion der Mortalitat

e Contra: falsch positiv gescreente Pat. haben
erhebliches Morbiditats- und Mortalitatsrisiko

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/in
dex.html



Ovarialkarzinom — Pravention

 Tragerinnen von Genmutationen und Angehdrige von an
Ovarialkarzinom erkrankten Frauen, bei denen eine
krankheitsrelevante pathogene Keimbahnmutation nachgewiesen
wurde: multidisziplindre Beratung (Gynakologie und Humangenetik)
und genetische Testung anbieten (keine feste Altersgrenze) und ggf.
tber die Moglichkeit der prophylaktischen Operation aufklaren
e Bilaterale Salpingo-Oophorektomie ist die effektivste Methode zur
Senkung des Erkrankungsrisikos und der Mortalitat bei hereditarem
Ovarialkarzinom
— bei BRCA1-Mutationstragerinnen ab 35-40 Jahren und bei
BRCA2-Mutationstragerinnen ab 40-45 Jahren empfohlen
— Familienanamnese, insbesondere das jungste Alter bei Diagnose
eines Familienmitglieds, und potentiellen Kinderwunsch
berucksichtigen

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/in
dex.html



Ovarialkarzinom — klin. Symptome

e Fruhe Stadien: keine spezifischen Symptome auf
— 70% der Tumoren erst in fortgeschrittenen FIGO-Stadien
Il = 1V diagnostiziert
* Fortschreiten der Erkrankung: unspezifische
Symptome wie Véllegefiihl, Blahungen Ubelkeit,
Schmerzen, Obstipation, Zunahme der
Miktionsfrequenz, Leistungsminderung und Zunahme

des Bauchumfangs

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/in
dex.html



Diagnostik bei V.a. Ovarialkarzinom

Untersuchung Anmerkung

Korperliche Untersuchung, gynakologische Bimanuelle gynakologische Untersuchung

Untersuchung

Transvaginaler Ultraschall Zur Beurteilung von Tumorgrol3e und -struktur,
Wanddicke, Binnenecho, Septen, Aszites

Labor (Blut) Blutbild, Leber- und Nierenfunktionsparameter,
Gerinnung, TSH, ggf. mit CA125 und CEA beim
muzindsem Subtyp

CT Thorax, Abdomen/ Becken mit Ausbreitung des Tumors im Abdomen,

Kontrastmittel Detektion von Fernmetastasen

Risikoanalyse wichtiger Organfunktionen Abklarung der OP-Fahigkeit

Operation Staging und Therapie, ggf. mit multiviszeraler
Resektion

Pathologische Untersuchung Histopathologische Befundung, HRD-Diagnostik
inkl. BRCA 1/2 im Stadium FIGO IlI/IV

Genetische Testung Abklarung eines hereditaren Ovarialkarzinoms

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/in
dex.html



Ovarialkarzinom Einteilung (1)

—

Ovarian cancer

|

recombination
repair genes”

Pathway alterations:
PI3K/RAS/NOTCH/FOXM1

Epithelial Nonepithelial
! ! ] ! I} I Il
. Others,
Pioh-grESputow-gracs Mucinous Clear cell || Endometrioid Pr-Co including
Serous Serous stromal
germ cell
TP53 BRAF KRAS ARID1A ARID1A Granulosa cell
BRCAT and 2 KRAS HER2 PIK3CA PIK3CA FOXL2
NF1 NRAS amplification PTEN PTEN . .
RB1 ERBB2 CTNNB1  PPP2Rla ngg;':'ey dlig cell
CDK12 PPPZ2R 1
Homologous MMR deficiency

@ 2013 American Association for Cancer Research

Banerjee S & Kaye SB,
Clin Cancer Res
2013;19:961-968

* Grundsatzlich wird in therapieorientierten Leitlinien nicht nach der
Lokalisation, sondern nur nach histologischen, genetischen und molekularen

Parametern differenziert

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/in

dex.htm/



Ursprungszelle des high-grade ser6sen Ovarialkarzinoms

Fallopian tube Fallopian tube stroma

Ovarian hilum

Ova Fimbria

STIC cells |

Ovarian Suface Epithelium (OSE)

Cell Origins of High-Grade Serous Ovarian Cancer [Peritoneum

e Aufgrund der Ahnlichkeit in der Tumorentstehung und des gemeinsamen tumorbiologischen
Verhaltens werden Tubenkarzinome und Peritonealkarzinome sowohl operativ als auch systemisch
wie Ovarialkarzinome behandelt.

https://cancerwalls.blogspot.com/2011/12/serous-ovarian-cancer-prognosis.html/



Ovarialkarzinom Einteilung (2)

Fallopian Tube Fimbria

p53
signature A

Type |

\ pathways

Normal ovarian
surface epithelium

Ovarian and inclusion cysts

micro-metastasis

B
m L , HER2
| o No perceivable
N intermediate PTEN

: histology
h
CCNE1 B
amplification / M | =2
Homologous repair

defencincy

EGFR HER2
KRAS/BRAF Endometriosis

PI3K/AKT/PTEN

5 Low malignant

v
Genetic / potential tumor
instability

Low grade serous,
mucinous, enometrioid
clear cell carcinomas

High grade serous carcinoma

https://cancerwalls.blogspot.com/2011/12/serous-ovarian-cancer-prognosis.htm|



Ovarialkarzinom Einteilung (3)

Histologie Grading = Maoglicher Ursprungsort = Typische immun- Typische Genetik Haufigkeit
/ Vorlauferldsionen histochemische Molekulare
Veranderungen Aberrationen
Seros high-grade |Tubenepithel /STIL-> WT1 positiv, TP53, BRCA1/2, BRCA1l/2 75%
STIC p53 aberrant andere HRD- andere HRD -
(negativ oder Gene Gene
diffus)
Seros low-grade | Adenome /BOT p53 WT BRAF/ KRAS Selten: <5%
WT1, ER und BRCA1/2
PAX8 positiv andere HRD-
Gene
Muzinés | Low -grade Tuboperitoneale WT1, Napsin A, KRAS, HER2 <5%
Junctions, Ovar/ PR, SATB2 negativ

Transitionalzellepithel p53 haufig
- BOT, reifes Teratom—> | aberrant (negativ
muzindses Epithel oder diffus)

e uer vAITELS) BOT, Borderline-Tumor; dMMR, defiziente
Expression von Mismatch-Reparatur; ER, Ostrogenrezeptor;
CK20 sowie CDX2, HRD, homologe Rekombinationsdefizienz;

in Assoziation mit MSlIhigh, hochgradige Mikrosatelliteninstabilitdt;
Teratomen CK7 PR, Progresteronrezeptor; STIC, seréses tubares
negativ, CK20 und intraepitheliales Karzinom; STIL, serése tubare
CDX2 positiv intraepitheliale Ldsion

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/in
dex.html



Ovarialkarzinom Einteilung (4)

Seromuzindser

Subtyp des
endometrioiden

Karzinoms

Endometrioid

Klarzellig

Karzinosarkom

Undifferenziert

Maligner
Brenner-Tumor

Low-grade

G1, G2, G3

Immer G3

High-grade

High-grade

Endometrium/ Endometriose -
BOT

Endometrium/ Endometriose -
BOT

Endometrium/ Endometriose -
BOT

Tube (gemeinsame Vorlduferzelle

des Epithels und Mesenchyms) /
STIC

nicht bekannt

Tuboperitoneale
Junctions/Transitionalzellepithel
- BOT

WT1, Napsin A negative, PR ARID1A
positive, CK7, CDx2 positiv,
CK20 und p16 ggf. schwach

positiv
WT1, Napsin A negativ ARID1A
PR positiv PTEN

Selten p53 negativ oder diffus |MSI™"

(high -grade)

Ggf. dAMMR

WT1 negativ Napsin A positiv. |ARID1A
PD1 positiv, TILs HNF1B

Selten high grade: p53 negativ
oder diffus

Epithelialer Anteil haufig TP53

HGSOC, mesenchymaler
Anteil:

Miiller‘sche Differenzierung
oder Rhabdomyo-/ Chondro-/
Osteo-/ Liposarkom

Positivitat fur Zytokeratine,

evtl residuelle Positivitat fir
immunhistologische Ovarial-

Ca-Marker

p63, GATAS3 positiv Ggf. TP53
ER, PR, WT1 schwach positiv

p53 manchmal aberrant

(negativ oder diffus)

BRCA1/2

andere HRD-Gene
(HBOC)
MRR-Gene (Lynch)

Selten

BRCA 1, BRCA 2
andere HRD-Gene

Selten: BRCA1/2
andere HRD- Gene

BRCA1/2
andere HRD-Gene

<5%

~10%

~10%

<5%

<5%

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/in

dex.htm/



Ovarialkarzinom Stadien (1)

TNM (8. Aufl.) FIGO Ursprung
Tov oV Ovar
Tft FT Tube
Tp P Peritoneum
Tx X Kann nicht bestimmt
werden

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/in
dex.html



Ovarialkarzinom Stadien (2)

Stage IA

Cancer inside <
Fallopian
one ovary tut

Stage IB

Cancer inside both
ovaries or fallopian tubes

Fallopian
tube

Stage IC

Fallopian
tube

?Z

Ovar/y Cancer cells in
pelvic peritoneal
Uterus— fluid
[}
Cervix ! ! 0
Vagina & | -.?.«) )
Stage lIA Stage IIB Stage Il

Fallopian tubes

N

Colon

Cancer in pelvic
peritoneum

Primary Peritoneal Cancer

Tumor auf ein oder
beide Ovarien
beschrankt

Befall eines oder beider
Ovarien / Tuben, zytologisch
oder histologisch
nachgewiesener Ausbreitung
in das kleine Becken oder
primdres Peritoneal-Ca

https.//www.cancer.gov/types/ovarian/hp/ovarian-epithelial-treatment-pdq
https.//www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/index.html|



Ovarialkarzinom Stadien (3)

TNM- FIGO- Merkmale
Stadien Stadien
T1 I Tumor auf ein oder beide Ovarien beschrankt
T1 I 1 Ovar oder Tube befallen
Tla IA 1 Ovar oder Tube befallen, Kapsel oder Serosa intakt, Ovar-/ Tubenoberflache

tumorfrei, Spulflissigkeit tumorzellfrei

T1b IB Beide Ovarien oder Tuben befallen, Kapsel oder Serosa intakt, Ovar-/
Tubenoberflache tumorfrei und Spulflissigkeit tumorzellfrei

Tlc IC1 Wie IA oder IB; chirurgisch bedingte Ovarleckage

1IC2 Wie IA oder IB; Kapselruptur vor der OP oder Tumorzellen auf der Ovar-/
Tubenoberflache

IC3 Wie IA oder IB; maligne Zellen in Aszites oder peritonealer Spulung

T2 | Befall eines oder beider Ovarien / Tuben, zytologisch oder histologisch
nachgewiesener Ausbreitung in das kleine Becken oder primares Peritoneal-Ca

T2a A Ausbreitung auf Uterus und / oder Ovarien / Tube(n)

T2b 1B Ausbreitung auf weitere intraperitoneale Strukturen im Bereich des kl. Beckens

T2c l1C Wie IIA oder 1IB; zusatzlich maligne Zellen in Aszites oder Peritonealspllung

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/in
dex.html



Ovarialkarzinom Stadien (4)

Stage lIIA Stage IlIB Stage IliC

wie I, aber mit
Ausbreitung auBBerhalb des
kleinen Beckens

und / oder Metastasen in
den retroperitonealen LK

Stage IV

Extra fluid
around the
h =]
ung Cancer has spread
to other parts of
the body:

Fernmetastasen auler peritonealen Metastasen

Cancer cellsin ) )
lymph system

Cancer cells

https.//www.cancer.gov/types/ovarian/hp/ovarian-epithelial-treatment-pdq
https.//www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/index.html|



Ovarialkarzinom Stadien (5)

TNM-
Stadien

T3 und/
oder N1

T3a

T3 Nla/
N1b

T3a, N+

T3b, N+

T3¢, N+

NO
N1
M1

M1la
M1b

FIGO- Merkmale
Stadien

i wie Il, aber mit Ausbreitung auRerhalb des kleinen Beckens und / oder Metastasen in den
retroperitonealen LK

A Retroperitoneale LK befallen und / oder mikroskopische Metastasen auBerhalb des Beckens

A1 1IAL(i) Nur pos. retroperitoneale LK £ 10 mm
1AL (ii) Nur pos. retroperitoneale LK > 10 mm

[IA2 | Mikroskopischer extrapelviner peritonealer Tumorbefall £ pos. retroperiton. LK

1B Makroskopische extrapelvine Peritonealmetastasen (£ 2 cm) * pos. retroperitoneale LK und
Ausdehnung auf Leber- / Milzkapsel

HC Extrapelvine Peritonealmetastasen (> 2 cm) * pos. retroperitoneale LK und Ausdehnung auf
Leber- / Milzkapsel

- Kein Befall regionarer LK
- Befall regionarer LK
v Fernmetastasen aul3er peritoneale Metastasen

IVA Pleuraerguss mit pos. Zytologie

IVB Leber- und / oder Milzmetastasen; Metastasen auRerhalb des Peritonealraums (inkl.
inguinale LK und LK auBerhalb des Abdominalraums)

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/in

dex.htm/



Ovarialkarzinom: Primartherapie FIGO I-II

FIGO IA G1 FIGO IA G2, IB FIG?"IS cc>;.3IA/B FIGO II
l G1/2 — l l
op OoP oP oP
v v <
Gdf. : 6 x Carboplatin /
6 x Carboplatin 6 x Carbopicil Paclitaxel

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/in
dex.html



Ovarialkarzinom: Adjuvante Therapie (1)

E Recurrence-free survival by treatment arm and risk group
1.0 s,
0.9+
8
E 0.8
i 0.7+
3 |
§ 0.6
2 05+
G
@ 044
g
'*é_ 0.3+ Events Totals
[l (RPPUR Low/inter-no adj chemo 24 97
S 927 ._._Lowiinter-adj chemo 22 101
° 04 —— High-no adj chemo 55 110
’ — High-adj chemo 34 106
0 T T T T T T T T T T T T T 1

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Years from randomisation

Patients at risk

Low/inter-no adj 97 79 70 60 45 32
Low/inter-adj 101 78 70 58 43 30
High-no adj 110 72 58 47 30 16
High-adj 106 82 70 63 43 31

[no. events/no. entered]

12

14
10

15

adj chemo no adj chemo Hazard ratio
Risk group
Low/intermediate 22/101  24/97 L
High 34/106 55/110 il

0 0.5 1 1.5

Interaction test: P= 0.075 adj chemo better

13 14

oo w

HR (95% Cl)

no adj chemo better

15

1 0.92 (0.52-1.64)
0.48 (0.31-0.73)

F Overall survival by treatment arm and risk group
1.0
0.9
0.8
2 0.7
© |
P 0.6
[=
2 0.5
g
5 0.4
o
& 0.3 Events Totals
........ Low/inter-no adj chemo 21 97
0.27] . _._ Low/inter-adj chemo 19 101
01 —— High-no adj chemo 48 110
’ ——— High-adj chemo 31 106
0 r— T T T T T T T T T T T T T 1

o 1+ 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Years from randomisation
Patients at risk

Low/inter-no adj 97 86 78 71 57 43 21 10

Low/inter-adj 101 90 82 75 60 43 23 5

High-no adj 110 84 75 62 48 26 13 2

High-adj 106 98 87 81 57 39 23 8

[no. events/no. entered]
adj chemo  no adj chemo Hazard ratio HR (95% Cl)
Risk group
Low/intermediate 19/101  21/97 ' 1 0.91 (0.49-1.69)
High 31/106 48/110 — 0.52 (0.33-0.81)
0 0.5 1 1.5 2

Interaction test: P=0.150 adj chemo better

no adj chemo better

Collinson F, et al (ICON1 collaborators), Ann Oncol 2014,;25:1165-1171



Ovarialkarzinom: Adjuvante Therapie (2)

e Stadium IA, G1 mit vollstandigem Tumordebulking und adaquatem
Staging bzw. bei alleinigem seroses tubares intraepitheliales
Karzinom (STIC): keine adjuvante Therapie

e Patientinnen mit Borderline-Tumor (atypische proliferative Tumoren,
kein invasives Wachstum) : keine adjuvante Therapie

« Stadium IA G2, IB G1/2 nach vollstandigem Tumordebulking und
adaguatem Staging: platinhaltige adjuvante Chemotherapie kann
angeboten werden

* Im Stadium IC oder IA/B und G3 sollte sie durchgefiihrt werden

e Standard:

— 6 Zyklen platinhaltige Chemotherapie g3w, vorzugsweise mit

Carboplatin AUCS5, alternativ Paclitaxel 175 mg/m? mit Carboplatin
AUCS5

— Benefit der adjuvanten Kombinationstherapie gegenliber
Monotherapie mit Carboplatin in diesen Stadien bisher nicht gezeigt

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/in
dex.html



Ovarialkarzinom: Adjuvante Therapie (3)

Table 2. Summary of published studies of adjuvant chemotherapy

early-stage analyses

Study

Number Eligibility
I Inymv

Control arm

Research arm

No. of
cycles

Recruit

in ovarian cancer allowing inclusion of patients with early-stage disease (I and/or IIA) and with available (ICON3) or reported (others)

ICONI1 [7] 477
2003

ACTION
2010 [18]

ICONS3 [14]

GOG157 [10]

AGO-OVAR/
GINECO/NSGO
(1]

1742

JGOG [12)

GOG-175 [13]

Uncertain of benefit from
chemotherapy

la-Ib, grade II-11I; all stages Ic 93
and Ila, and all stages I-Ila
with clear-cell

FIGO stage I-IV

FIGO stage Ia/b grade 3, clear 69
cell, Ic and completely
resected stage II

All

FIGO >stage II

FIGO stage 1A/B grade 3/clear 72
cell or 1C/11

6

1

Observation

Observation

Carboplatin AUCS ‘or’
Cyclophosphamide
500 mg/m”
Doxorubicin 50 mg/m*
Cisplatin 50 mg/m®
Paclitaxel (175 mg/mz, 3h)
Carboplatin AUC 7.5
[3 cycles]
Paclitaxel (175 mg/mz, 3h)
Carboplatin AUC5

Paclitaxel (175 mg/ml, 3h)
Carboplatin AUC6

Paclitaxel (175 mg/ml, 3h)
Carboplatin AUC6

Platinum based (most
carboplatin/CAP)

Platinum based

Paclitaxel (175 mg/mz, 3h)
Carboplatin AUC5

Paclitaxel (175 mg/mz, 3h)
Carboplatin AUC7.5
[six cycles]

Paclitaxel (175 mg/mz, 3h)
Carboplatin AUC5
Gemcitabine 800 mg/m”
day 1/day 8

Paclitaxel (80 mg/m” day
1,8,15)

Carboplatin AUC6

Paclitaxel (175 mg/ml, 3h)
Carboplatin AUC6
followed by Paclitaxel
(40 mg/m?, 1 h) qlw

6 08/91-04/00

11/90-01/00

02/95-10/98

3versus 6 03/95-05/98

2002-2004

04/03-12/05

6 09/98-12/06
24 weeks

Overall OS
HR =0.71, 95% CI 0.52-0.98,
P=0.04

Overall CSS
HR =0.73,95% CI 0.48-1.13,
P=0.16

Stage I OS
HR =0.98, 95% CI 0.49-1.93,
P=094

Overall RFS
HR =0.761, 95% CI 0.51-1.13,
P=0.18

Stage I/IIA OS
HR =3.28,95% CI 0.89-12.11,
P =0.06 (in favour of standard
arm, but events scarce)

Stage II PFS (n=116)
HR =0-81, 95% CI 0-36-1-82

All RFS
HR =0.81, 95% CI 0.57-1.15

Collinson F, et al (ICON1 collaborators), Ann Oncol 2014,;25:1165-1171



ESMO 2023: Primartherapie FIGO I-Il

Suspected early EOC (FIGO stage I-1l)

Surgical staging [lll, A]

l

N

l

~V

* HGSC/high-grade EC: any FIGO stage
¢ CCC: FIGO stage IC2-IC3

« Infiltrative MC: FIGO stage IB-IC3

¢ Any histotype FIGO stage Il

l

o LGSC: FIGO stage IA CCC: FIGO stage 1A-IC1

¢ Low-grade EC: FIGO stage IA e Low-grade 0 stage @
* Expansile MC: FIGO stage IATB") {c )

l

~ f Y/
. Adjuvant ChT optional [lll, C]: Adjuvant ChT [ll, A]:
Observation paclitaxel—carboplatin [I, B] paclitaxel—carboplatin [I, B]

(minimum 3 cycles or 6 cycles if FIGO (6 cycles; 3 cycles are acceptable
stage IC [ll, B])

or carboplatin alone (6 cycles) [I, A]

unless HGSC/high-grade EC
or FIGO stage IC-II [, B])
or carboplatin alone (6 cycles) [I, A]

Figure 1. Management of early EOC (FIGO stage I-ll).

Gonzdlez-Martin A et al, Ann Oncol 2023 Aug 10:50923-7534(23)00797-4



ESMO 2023: Primartherapie FIGO |-l

» Adjuvant ChT in early-stage ovarian cancer is generally recommended for FIGO stage
I-11B (see exceptions below) [ll, A], either paclitaxel—carboplatin [l, B] or carboplatin
(six cycles) alone [I, A].

» For patients receiving paclitaxel-carboplatin, a minimum of three cycles are
recommended except for HGSC/high-grade EC or any stage IC-Il histotype, for which
six cycles are suggested [ll, B].

» The benefit of adjuvant ChT is uncertain and can be considered as optional [lll, C] for:

* LGSC stage IB-IC

* (CCCstage IA-IC1

* Low-grade EC stage IB-IC
e Expansile MC stage IC

* Infiltrative MC stage IA

» Adjuvant ChT is not recommended in completely staged patients with LGSC stage IA,
low-grade EC stage IA or expansile MC stage IA-IB [lI, E].

The optimal ChT regimen (platinum alone or platinum-based combination) is
not completely resolved

Gonzdlez-Martin A et al, Ann Oncol 2023 Aug 10:50923-7534(23)00797-4



FIGO llI-IV

i

OP

.

L Low-grade

6 x Carboplatin /

Paclitaxel

+

Ovarialkarzinom:
Primartherapie
FIGO -1V

High-grade
. . d
BRCA+/HRD + BRCA-/HRD + HRD -
6 x Carboplatin / 6 x Carboplatin / 6x g:;ﬁg;l:ltm /
Paclitaxel Paclitaxel ;
Bevacizumab
| |
oder oder
| |
6 x Carboplatin / 6 x Carboplatin /
Paclitaxel Paclitaxel gefolgt von
Bevacizumab Bevacizumab
I |
gefolgt von gefolgt von
| |
Bevacizumab Bevacizumab Bevacizumab
+ Olaparib + Olaparib
I I
oder oder oder
| I I
Olaparib Bevacizumab Niraparib
I I
oder oder
| |
Bevacizumab Niraparib
|
oder
1
Niraparib

https://www.onkopedia.com/de/onk
opedia/quidelines/ovarialkarzinom/
@ @gquideline/html/index.htm|



Ovarialkarzinom: Adjuvante Therapie (4)

* In FIGO-Stadien II-IV ist Paclitaxel 175mg/m? und Carboplatin AUC5 q3w
fur 6 Zyklen Standard, sowohl fiir die high-grade als auch die low-grade
Karzinome trotz ihrer geringeren Chemosensitivitat (Ansprechrate < 25%)

* Bei Komorbiditaten oder reduziertem AZ kommt auch das wochentliche
Kombinationsschema mit Paclitaxel 60 mg/m? und Carboplatin AUC2 in
Frage (MITO-7)

 Monotherapie mit Carboplatin g3w sollte nicht durchgefiihrt werden, da
sie mit einem schlechterem Gesamtuberleben assoziiert ist

* In FIGO-Stadien lll und IV wird eine Erhaltungstherapie mit Bevacizumab
und/oder PARP-Inhibitor angeschlossen

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/in
dex.html



Ovarialkarzinom: Adjuvant Cis- vs Carbo + Pacli

 n =792, Stadium lll, alle ,,optimal reseziert”

GOG158

» Epithelial Ovarian Cancer, Optimal Stage IlI
e No prior therapy
» Stratifications:

- Elective Second-Look vs. No Second-Look
- Extent of Residual (Microscopic vs. Macroscopic)

| Cisplatin 75 mg/m?2 6
Paclitaxel 135 mg/m? (24 h)
_| Paclitaxel-Dosierungen
unterschiedlich
_ " Carboplatin AUC 7.5 %6
Open: 3 April 1995 Paclitaxel 175 mg/m? (3 h)

Closed: 26 January 1998
Accrual: 792 pts

* PFS19,4vs 20,7 Mo., OS 48,7 vs 57,4 Mo.
 Risiko der Progression Carbo/Pacli vs Cis/Pacli 0.88 (95% Cl 0.75-1.03)

Ozols RF et al (GOG158), J Clin Oncol 2003;21:3194-3200



Newly diagnosed EOC (FIGO stage llI-1V)

Low

V
Likelihood of complete

Adequate biopsy tissue for

histology and molecular
testing [lll, A]

V

BRCA1/2 (germline and/
or somatic) and HRD status
testing [I, A]

l cytoreduction [lll, A]

3 cycles of neoadjuvant
paclitaxel-carboplatin alone

[I, A] or with bevacizumab
[ll, B; MCBS 4]*

Interval cytoreductive
surgery possible

!

Interval cytoreductive surgery
[l, A], followed by 3 cycles

of paclitaxel-carboplatin
alone [I,A] or with
bevacizumab [lI, A; MCBS 3]*

Interval cytoreductive surgery not
possible and no overt disease progression

!

3 cycles of paclitaxel-
carboplatin alone [l,A]
or with bevacizumab
[ll, B; MCBS 3]*

High

Primary cytoreductive

surgery [Ill, A]

VvV

BRCA1/2 (germline and/
or somatic) and HRD status
testing [I, A]

6 cycles of paclitaxel-
carboplatin alone or

with bevacizumab
[I, A; MCBS 4]2°

v

WV

BRCA1/2-mut

!

Olaparib (2 years)?
[I,A; MCBS 4; ESCAT I-AJ*¢
or niraparib (3 years)°
[1,A; MCBS 3; ESCAT I-AJ>

or olaparib-bevacizumab (2 years)®®
[I, A; MCBS 3; ESCAT I-A]>* maintenance

v

NV
BRCA1/2-wt/
HRD-positive

!

Niraparib (3 years)’
[1, A; MCBS 3; ESCAT I-AJ>¢
or olaparib-bevacizumab (2 years)*¢

[1, A; MCBS 3; ESCAT I-A]**
maintenance

v

N
BRCA1/2-wt/
HRD-negative

|

Bevacizumabe [I, A; MCBS 3]?
or niraparib (3 years)*

[ll, B; MCBS 3]* maintenance

ESMO 2023:
Primartherapie
FIGO -1V

Es gibt keine Daten zur NACT bei FIGO
I-1liB !

NACT nur erwagen bei Nachweis FIGO
HIC-1V, Patienten mit hoher Tumorlast
oder schlechtem Allgemeinzustand

Gonzadlez-Martin A et al, Ann Oncol 2023
Aug 10:50923-7534(23)00797-4



Systemische Primartherapie: OP

Fortgeschrittenes Ovarialkarzinom (11B—1V)

Standard ist die primare Debulking-Operation gefolgt von Chemotherapie

Optimale Zytoreduktion nach primarer OP ist der wichtigste prognostische Marker

100%
B 100 :
. HR (95%Cl)
ot 1-10mmvs.0mm: 270 (2.37;3.07)
75% N >10 mmvs. 1-10 mm: 1.34 (1.21;1.49)
0.754 y
— o X
[1°] - [
2= £ L%
58 2 s e A
&» S 0501 g A Y 0 mm
= Qo 2 N
© O 3 Y
S A
= Events 5 AR
Residual Tumor -
© 025 Alive Dead Total 25% B
= Microscopic only 671 373 1,044 T - _-10mm
Macroscopic,<1cm 829 1,120 1,949 S 10mm Tt e e n .
== Macroscopic,>1cm 459 860 1,319 log-rank: p < 0.0001
T T T T T T 0%
0 12 24 36 48 60 72 0 ®m 24 3 48 B0 T2 84 98 08 120 B2 w4
. . B [months]
Time Since Randomization (months)
Omm  NelO5 9% 90 773 6 3B 14 70 ™) 19 8 0 0 E=39
0mm N=9O75 895 663 451 203 1 73 B 18 12 5 0 0 E=5
>10mm  N=1105 933 650 435 147 16 40 15 6 2 0 0 0 E=829

Bookman MA et al, J Clin Oncol 2009;27:1419-1425
Du Bois A et al (AGO-Ovar/GINECO), Cancer 2009;115:1234-1244



Systemische Primartherapie: Neoadjuvanz

Standard ist die primare Debulking-Operation gefolgt von Chemotherapie

EORTC —-Studie: Pat. mit FIGO IIIC, aber
EORTC/  EORTC/  CHORUS CHORUS Metastasen < 5cm hatten einen signifikanten

NCIC PDS NCIC NACT PDS NACT . '
Number of 361 357 255 219 NaChte“ naCh NACT *
Patients
Residual <1 cm 42% 81% 41% 73% 0S: Largest metastatic tumor size
Mo Gross Residual 18% 45% 17% 39%
PFS (months) 12 12 11 12
05 {momhs] 29 30 23 24 BORTC 55871 Ummldgjxéﬁmisq,chem (O—E?a's.c\iar {Upirontdebulking :E(C Neo-adj.cheno) Q;HSR?L
0-49 53/94 65/95 127 288 -
Abbreviations: DS, interval debulking surgery; EORTC, European Organization for mggmr:ﬂ 88190 eales 6o 25 - im-
Research and Treatment of Cancer; NCIC, National Cancer Institute of Canada; PDS, 100159 921108 31143 04 a
primary debulking surgery; NACT, neoadjuvant chemotherapy; PFS, progression-free 2001 29126 21424 08 102 __J!
survival; 08, overall survival.
- Total 236/315 233/320 18 114.4 2% 19
(74.9 %) (72.8 %) increase
0.25 0.5 0810 2.0 4.0
Testfor heterogeneity Upfront debulking Neo-adj. chemo
Chi-sguare=88,d=3:p=003 better better

Treatment effect: p>0.1

"90%Cleverywhere

Es gibt keine Daten zur NACT bei FIGO I-IlIB !
Erwagung NACT nur bei Nachweis FIGO IlIC-1V, Patienten mit hoher Tumorlast oder
schlechtem Allgemeinzustand

Vergote | et al (EORTC/NCIC), N Engl J Med 2010,363:943-953



Systemische Primartherapie: Neoadjuvanz

TRUST-Studie: Primare Debulking-Operation gefolgt von Chemotherapie

Makroskopische
Tumorfreiheit nach
Primar-OP ist mit
lingerem Uberleben
verbunden als nach
Intervalloperation
Optimale
Zytoreduktionsraten
in der Literatur: 15%
bis > 85%

vs NACT

TRUST
Trial on Radical Upfront Surgical Therapy

fallopian-tube or
peritoneal-cancer

Bevacizumab 15mg/sq x 15

Pts. with ovarian-, / o ﬂ E ﬂ ﬂ ﬂ n
R

FIGO stage B, lIC

and resectable stage IV % el o , .
y
QaEn plefe!

Bevacizumab 15mg/sq x 15

*  Primary Endpoint OS ITT population.
+  Secondary Endpoints PFS, resection rates, M‘nM after 6 months, Qol, ,, fragility Index”

* Strata: FIGO stage (Ill / IV), group/country, ECOG 0 vs 1/2
* Qualification process for participating centers to ensure high surgical quality

e surgery ( Carboplatin AUC5 E Paclitaxel 175 mg/sq Bev. 15mg 15 mon

suggested therapy, also weekly paclitaxel possible / or omission of Bev

Harter P, Die operativen Studien der AGO Studiengruppe AGO-OVAR
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02828618



Erhaltungstherapie nach Primartherapie

* Bevacizumab: parallel zur Chemotherapie mit
Carboplatin/Paclitaxel und als Erhaltungstherapie fiir max. 15
Monate in den Stadien FIGO IlIA1 und IlIB-IV nach aktueller
FIGO-Klassifikation (entspricht den Stadien IlIB, [IIC und IV gemalf
FIGO -Klassifikation von 2009)

— PFS-Verlangerung
— OS-Verlangerung nur bei hoher Tumorlast, Tumorrest,
Stadium IV oder high-grade-serésem Subtyp

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/in
dex.html



Erhaltungstherapie mit Bevacizumab nach Primartherapie

PFS-Verlangerung

Parallel zur Chemotherapie mit Carboplatin/Paclitaxel und als Erhaltungstherapie fiir max. 15 Monate in
den Stadien FIGO IlIA1 und llIB-IV nach aktueller FIGO-Klassifikation (entspricht den Stadien 11IB, 11IC und
IV gemalR FIGO -Klassifikation von 2009)

ICON7
7,5 mg / kg fir 12 Monate

A Updated Data, Progression-free Survival

100

75 Bevacizumab

50 Standard
chemotherapy

254

Alive without Progression (%)

O T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Months since Randomization

No. at Risk
Standard chemo- 764 693 474 350 221 114 39

therapy
Bevacizumab 764 716 599 430 229 107 27

B Updated Data, Progression-free Survival in Patients at High Risk
for Progression

100+

754
Bevacizumab
504  Standard
chemotherapy

254

Alive without Progression (%)

0

T T T T T 1T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Months since Randomization

No. at Risk

Standard chemo- 234 205 100 63 30 13 5
therapy

Bevacizumab 231 213 163 94 35 13 1

PFS 17,4 Monate vs 19,8 Monate, HR 0,87; 95% Cl,
0,77 t0 0,99; P = 0,04

PFS 10,5 Monate vs 16,0 Monate, HR 0.73; 95% Cl, 0.60

to 0.93; P = 0,002

GOG218

15 mg / kg fur 15 Monate

CP + bev Bev or
or placebo  placebo
& 101 Control
[ 0.94 .
B —— Bev initiation
v 0.84
o= 0.7 Bev throughout
o T '
a2 06
e
£5 05
E @ 0.4
s 9
S 034
E 0.2
a
o 0.1
a i i
W= T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 81012141618 2022242628 30323436
Months since Randomization
No. at Risk
Control 625 535 283 169 133 78 49
Bev initiation 625 552 319 190 121 67 40
Bev through- 623 559 386 256 162 97 56

out

PFS 10,3 Monate vs 14,1 Monate, HR 0,770; 95% ClI, 0.681 to 0.870

Oza AM et al (ICON-7), Lancet Oncol 2015;16:87-97
Burger RA et al (GOG218), NEJM 2011,365:2473-2483



Erhaltungstherapie mit Bevacizumab nach Primartherapie

ICON-7 Studie: OS nur in Subgruppen verlangert

High risk: Stadium [V, inop. Stadium Ill, >1 cm Tumorrest

Events (n)/patients (n)

Hazard ratio (95% Cl)

Mean overall survival (months)

Bevacizumab group  Control group

All patients

Risk status
Non-high-risk patients
High-risk patients
Disease stage

Stagel, 1, 111 (0 cm)
Stage lll (>0, <1 cm)
Stage Il (>1 cm)

Stage IV

Inoperable

714/1528

382/1026
332/502

197/725
185/301
194/290
115/182
23/30

0-2

0-99 (0-85-1-14)

1-14 (0-93-1-40)
0-78 (0-63-0-97)

123 (0-93-1-62)
0-95 (0-71-1-26)
0-84 (0-63-111)
0-76 (0-53-1-10)
0-52 (0-21-1-27)

455 (44-2-467)

48-4 (47-0-49-9)
39:3(37:0-417)

515 (49-9-53-0)
419 (39:1-44-7)
402 (37:3-431)
38-9 (34-9-42.9)
34-5(22:0-47-0)

44-6 (43-2-45-9)

497 (48-3-51-1)
345 (32:0-37-0)

52:3(50-8-53-8)
426 (39-8-45-4)
361(32:9-39-3)
33-5(29-0-37-9)
24-9 (17.7-3211)

Interaction p=0-01

Trend p=0-004

Oza AM et al (ICON-7), Lancet Oncol 2015;16:87-97




Erhaltungstherapie mit Bevacizumab nach Primartherapie

0.76

0.50

Alive (proportion)

0.25

GOG218-Studie: OS nur im Stadium IV verlangert

Final Protocol-Specified 0S

Regimen
= CT+B—+B 492

Events Total Median

623 434

==== CT+B—+P 506 625 408
—=— CT+P—>P 493 625 411

No. at risk

CT+B—B 623 561
CT+B—+P 625 558
CT+P—P 625 558

24

464
443
448

T T T T T
36 48 60 72 96 120 144

Time in Study (months)

368 267 201 161 a5
334 252 185 136 74
340 252 183 158 a0

1

Stage Ill Analyses

.00 4 Regimen

Alive (proportion)
o o

=

e

o
L

CT+B—E 361 460

===a CT+B P 361 461
== CT+P—P 363 471

Events Total Median
44.3
42.9
44.2

0 12 24 36 48 60 7 96 120

Time in Study (months)
No. at risk
CT+B—+B 460 419 349 266 197 148 118 68 10
CT+B-—P 461 419 339 260 201 145 111 60
CT+P—P 471 428 352 276 208 152 132 76 8

1.00 4

e

o

o
L

0.50

Alive (proportion)

o

ha

w
L

Stage |V Analyses

Regimen Events Total Median
[—CT+B—B 131 163 428 |

==== CT+B—=F 145 164 345
—— CT+P—P 130 154 3286

No. at risk

CT+B—B 163
CT+B-»P 164
CT+P—P 154

12 24 36 48 60 72 96 120 144
Time in Study (months)

142 115 92 70 53 43 17 1 i}
139 104 74 51 40 25 14 3 1
130 96 64 44 31 26 14 0

Tewari KS et al (GOG-218), J Clin Oncol 2019,;37:2317-2328



Wirkmechanismus von PARP-Inhibitoren

Einzelstrangbriiche

Basen-Exzisions-
Reparatur
(BER)

Prazisions-DNA-
Reparatur

modifiziert nach: Sonnenblick A et al, Nat Rev Clin Oncol 2015;12:27-41,
Konecny GE et al, Br J Cancer 2016;115:1157-1173



Wirkmechanismus von PARP-Inhibitoren

Die PARP-Inhibition kann zu einer Anhaufung von Doppelstrangbriichen fiihren

Einzelstrangbriiche

JORY (1) %
i \\<K PARP Inhibitor oy
AL >

v

U

>

Doppelstrangbriiche

o

U

N

-Exzisj
Re r
BER)

Homologe
Rekombination
(HR)

Nicht-homologe
Endenverkniipfung
(NHEJ)

Mikrohomologie-
vermittelte Endenverkniipfung
(MMEJ)

U

U

U

Keine Prazsions-DNA-
Reparatur

Prazisions-DNA-
Reparatur

fehleranfillige
DNA Reparatur

fehleranfallige
DNA Reparatur

Eine prazise Reparatur von Doppelstrangbriichen ist vor allem
abhangig von der homologen Rekombination

modifiziert nach: Sonnenblick A et al, Nat Rev Clin Oncol 2015;12:27-41,
Konecny GE et al, Br J Cancer 2016;115:1157-1173




Wirkmechanismus von PARP-Inhibitoren

Die PARP-Inhibition kann zu einer Anhaufung von Doppelstrangbriichen fiihren

Einzelstrangbriiche

i ey
\\M PARP Inhibitor b~ (i
-

U

>

o

Doppelstrangbriiche

U

N

-Exzisj
Re r
BER)

omol
Re ation
(HR

Nicht-homologe
Endenverkniipfung
(NHEJ)

Mikrohomologie-
vermittelte Endenverkniipfung
(MMEJ)

U

U

U

Keine Prazsions-DNA-
Reparatur

Keine Prazisions-DNA-

Reparatur

fehleranfillige
DNA Reparatur

fehleranfillige

DNA Reparatur

Anhdufung von DNA-Schiaden = tumorselektiver Zelltod (“synthetic lethality”)

modifiziert nach: Sonnenblick A et al, Nat Rev Clin Oncol 2015;12:27-41,
Konecny GE et al, Br J Cancer 2016;115:1157-1173




Homologe Rekombinationsdefizienz

HRD in High-Grade serésen Ovarial-Ca: ca. 50 %

HR DEFICIENT
BRCA1 germline mutations 8%

BRCA1 somatic mutations 3% ¢ 14% gBRCA M Utat i onen

BRCAZQerrg!/ine mutations @ 39% SBRCA Mutationen
und non-BRCA, HR-
BrCAZ somgle mutations defiziente Alterationen

3%

OTHER (some may be HR deficient via upregulation i
of miRNAs or other mechanisms) 1

Other 21%

. _—
NER mutations 4-8% BRCA{1 promoter

methylation 10%

MMR mutations 3%

-

CDK12 mutations 3%

RAD51C promoter
methylation 2%

Cyclin E1 amplification 15%
FA gene mutations 2%
Core RAD gene mutations 1.5%
PTEN HR DNA-damage gene mutations 2%
homozygous ﬁM S.Y o
loss 7% amplification 6%

POSSIBLY HR DEFICIENT

HR PROFICIENT

/

Konstantinopoulos PA et al, Cancer Discov 2015,;5:1137-1154



Erhaltungstherapie mit PARP-Inhibitoren nach Primartherapie

Signifikante PFS-Verlangerung

* PARP-Inhibitoren:
» Olaparib bei BRCA1/2-Mutation (Keimbahn und/oder somatisch)
fir 2 Jahre bzw. bis PD (SOLO1-Studie), klinisch bedeutsamer OS-
Vorteil
» Niraparib unabhangig vom BRCA1/2-Status und HRD-Status fiir 3 Jahre
bzw. bis PD (PRIMA-Studie)

 Kombination Olaparib und Bevacizumab:

» Bei positivem HRD-Status, definiert durch BRCA1-/2-Mutation und/oder eine
erhohte genomische Instabilitat fur 2 Jahre bzw. bis PD (PAOLA-1-Studie)

» 0S-Vorteil noch nicht belegt

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/in
dex.html



Ovarialkarzinom: Olaparib-Erhaltungstherapie

Overall Survival With Maintenance
Olaparib at a 7-Year Follow-Up in Patients With
Newly Diagnosed Advanced Ovarian Cancer and

a BRCA Mutation: The SOL01/GOG 3004 Trial Olaparib Placebo
(n = 260) (n =131)
Events, No. (%) 84 (32.3) 65 (49.6)
100 Median OS, months NR 75.2
90 HR 0.55 (95% Cl, 0.40 to 0.76); P=.0004
80 - P <73.9001 required to declare statistical significance]
70 -
;\? 60 Olaparib
» 50- 465
o
40
30 A i i Placebo
1 |
20 | 1 1
10 -
1 1 1 1 1 1 1 1 T T 1 1 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Time Since Random Assignment (months)
No. at risk:

Olaparib 260 252 246 236 227 214 203 194 185 177 170 165 159 157 153 79 21 0
Placebo 131 128 125 114 108 100 97 92 87 80 73 67 60 54 52 21 6 0

Klinisch bedeutsam, wenn auch nicht statistisch signifikant

DiSilvestro P et al (SOLO1), J Clin Oncol 2023,41:609-617



Ovarialkarzinom: Olaparib/Bevacizumab
Erhaltungstherapie

100~

5 oo Overall (ITT)
g 80
9
‘:; = 701 Olaparib plus bevacizumab
g é 60_ I b I b = b . L]
R Bttt N W Numerischer, aber kein

]

[a]
ignfikanter OS-Vorteil
=3 signrikanter ortel
2 304
w0
‘g 209 Hazard ratio for disease progression or death,
= 104 059 (85% Cl, 0.49-0.72)
e P<0.001

0 T T T T T T T T T T T T T T 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Months since Randomization

No. at Risk
Olaparib plus bevacizumab 537 513 461 433 403 374 279 240 141 112 55 37 12 3 0
Placebo plus bevacizumab 269 252 226 205 172 151 109 8 50 35 15 9 1 1 0

\ Patients with a Tumor BRCA Mutation D Patients with HRD Tumors without a BRCA Mutation

< —
5 100 -
w Q .
o 90 ) ) 30 Olaparib plus
g M bevaczumab S pevscizumd
Q> 7
i 70+ Placebo plus § R 60 Placebo plus
S 60 bevacizumab a= bevacizumab
2% [ 1 R R st
2 e S - 0
g 40- 23
= < £
E < @ ® 304
2 304 £
] U 204 ) ) .
; 209 Hazard ratio for disease progression or death ‘g Hazard rat;o for disease progression or death,
S 104 031 (95% Cl, 0.20-0.47) ' 2 109 0.43 (95% CI, 0.28-0.66)
.‘g 0 E c T T T T T T T T T T T T T T 1
a T T T T 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
. -~ Months since Randomization
Months since Randomization

No. at Risk No. at Risk
: lapari 7 79 7 4 4

Olaparib plus 157 154 150 148 144 138 117 110 76 58 31 19 7 1 0 oggcg'ct:zﬂ'r’:ab 97 9 90 8 79 75 54 48 30 29 16 12 2 0
bevacizumab , | . s ,

Placebo plus 80 78 72 66 59 52 41 36 22 13 7 4 1 1 0 Pa;:mg:;ab 55 54 48 41 37 32 19 15 11 & 3 2 0

bevacizumab

Ray-Coquard | et al (PAOLA-1), N Engl J Med 2019,;381:2416-2428



Ovarialkarzinom: Olaparib/Bevacizumab
Erhaltungstherapie

Olaparib + bevacizumab  Placebo + bevacizumab
tBRCA G
Events, n (%) 93 (36.5) 69 (52.3)
A 100 — Median OS, months 75.2 (unstable)® 57.3
5-Year OS rate, % 65.5 484
%0 -
| HR 0.62 (95% Cl 0.45-0.85) |
Overall (ITT) N
& 70 o 5%
= 60 —
Olaparib + bevacizumab  Placebo + bevacizumab z
(N=537) (N=269) 3
2] 50 -
Events, n (%) (55% maturity) 288 (53.6) 158 (58.7) _§ H
100 — Median OS, months 56.5 51.6 o 40+ H
c v
5-Year OS rate, 473 415 k) H
5 0+ 5
90 | HR 0.92 (95% Cl 0.76-1.12); P=0.4118 I H
20 i
80 — i
10 H
T 70 :
E o T T T T T T 1
$ 60 0 12 24 36 48 60 72 80
2 -
] Time from randomization (months)
o o No. at risk
_g Olaparib + bevacizumab 255 253 253 252 252 244 238 231 225 215 205 200 195 189 183 176 174 170 164 142 116 83 62 32 17 4 0
= Placebo + bevacizumab 132 130 129 128 126 121 117 114 109105 100 96 91 89 86 82 79 77 70 59 44 29 21 9 2 1 0
@ ]
4 40 K
° |
s H Olaparib + bevacizumab ~ Placebo + bevacizumal
o 30+ i
: HRDpos, tBRCA exc. e R
20 : Events, n (%) 48 (30.6) 37 (46.3)
: B 100 Median S, months 75.2 (unstable)* 6.9
10 - 1 5-Year OS rate, % 732 53.8
; % | HR 0.60 (95% C1 0.39-0.93) |
o T T T T f T 1 80
o 12 24 36 48 60 72 80 73.2%
) - =
Time from randomization (months) & 70
No. at risk § 0
Olaparib + bevacizumab 537 530 528 517 503 480 463 440 420 398 376 357 347 320 308 205 286 276 262 217 169 113 82 40 19 4 0 Z 53.8%
Placebo + bevacizumab 269 267 264 261 250 242 229 220 208 199 188 179 166 160 154 146 139 132 121 96 76 51 37 20 5 2 ] a 50 -
o
£
=
2 40
c
o
S 304
a
o 20
L]
.
unadjusted for subsequent therapy
10 —
% Im Olaparib d 45.7% i
19.6% Im Olaparib Arm und 45.7% im 0 : ; ; : —
o 12 24 36 48 60 72 80
o o
Placebo-Arm erhielten PARPi — Time from randomizaton (morihs)
Olaparib + bevacizumab 157 156 156 155 155 152 150 144 143 139 134 131 130 127 123 118 117 115 112 99 80 55 42 21 11 2 0
Placebo + bevacizumab 80 79 78 77 76 74 72 71 68 66 64 61 50 58 58 54 54 53 50 40 33 22 17 10 3 1 0

Ray-Coquard | et al (PAOLA-1), Ann Oncol 2023;34:681-692



Ovarialkarzinom: Niraparib-Erhaltungstherapie
B Overall ‘

ove ra I I Niraparib Placebo Hazard ratio
Population mPFS mPFS (95% CI)

Overall (n=733) 13.8 mo 8.2mo 0.66 (0.56-0.79)

80

1-year 2-year 3-year 4-year

707 PFS rate 1 PFS rate | PFS rate | PFS rate

60 54%
50

40 36%

Estimated PFS function, %

30

207

18%
10

1
1
b
1
1
1
1
1

0 Ll T Ll Ll 1 T 1 1 T 1 1 1 Ll 1 1 1 1 1 1 T 1 1 1 1

LI |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60

Months since randomisation
Patients at risk H R D +

Niraparib 487 462 407 342 317 279 244 217 204 181 168 162 152 141 136 135 129 121 114 108 95 60 57 44 21 17 15 4 2 1 0
Placebo 246 226 191 151 125 103 92 78 77 66 57 55 51 48 43 43 40 40 37 37 36 16 15 10 7 3 3 2 1 0

Niraparib Placebo Hazard ratio
Population mPF$ mPFS (95% Cl)

N Engl J Med 2019;381:2391-402 .

0

. | 1P-l-¥;arrate HRd (n=373) 24.5 mo 11.2 mo 0.52 (0.40-0.68)
PFS-Benefit in in allen K | o ryen e oo
. o ® 709 1 | PFS rate | PFS rate | PFS rate
Subgruppen - unabhangig vom § ! : :
Biomarkerstatuts 2 so- : i i
Gonzadlez-Martin A et al (PRIMA), 20- | | 2 A
1 1 1 17%

LIS IR B N BN BN NN BN BN R BN BN N BEN R B | T 1 1 1 1 1 11 17T11
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60

und Eur J Cancer
. i Months since randomisation
2023 .1 89 .1 12908 Patients at risk
V4 . Niraparib 247 236 222 200 190 174 159 144 138 125 119 116 110 103 101 101 99 92 87 82 71 48 45 38 21 17 156 4 2 10

Placebo 126 118 102 91 76 66 57 47 46 41 36 35 34 32 28 28 26 26 26 25 24 11 10 7 5 2 2 2 1 O



BRCA / HRD gesteuerte Erhaltungstherapie in der Erstlinie

Keimbahn oder Tumor BRCA-Status und, wenn BRCAwt, Tumor-HRD-Status sollten
bei Erstdiagnose und idealerweise for Ende der 1L Chemotherapie bestimmt werden.

HRDpos / BRCAwt HRDpos / BRCAmut

wons
i
W

Olaparib + Bevacizumab

Olaparib



Therapiemonitoring bei Ovarialkarzinom

* Die Beurteilung des Ansprechens wahrend der
Chemotherapie sollte primar klinisch erfolgen

e Zur weiteren Evaluation des Ansprechens konnen
bildgebende Verfahren wie Sonographie oder
CT/MRT, ggf. PET-CT und Bestimmungen des
Tumormarkes CA125, sofern initial erhoht, eingesetzt
werden

* Der 2x hintereinander gemessene Anstieg des CA-
125 sollte eine Bildgebung triggern

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/in
dex.html



Ovarialkarzinom: Rezidivtherapie

Rezidiv nach Erstlinien-Therapie bei ca. 70-80% der Patientinnen

PFS verkiirzt sich mit jeder nachfolgenden Therapie-Linie

A 1.0
0.8 - \
\
- '\ 1" relapse median PFS 10.2 (95% [CI]: 9.6-10.7)
= g‘)\ e e = 2™ relapse median PFS 6.4 (95% [CI]: 5.9-7.0)
:é 0.6 - L\ —  — 3" relapse median PFS 5.6 (95% [Cl]: 4.8-6.2)
2 \\‘\ e = 4" relapse median PFS 4.4 (95% [Cl]): 3.7-4.9)
E [\\.\ e ==« = - 5" relapse median PFS 4.1 (95% [Cl): 3.0-5.1)
=
> \
£ 0.4 - Q
w \
0.2
0.0 -

Gesamtansprechrate 20-66%
Je langer das Platin-frei Intervall, desto hoher sind die Ansprechraten

Hanker LC et al, Ann Oncol 2012;23:2605-2612,
Baert T et al, Ann Oncol 2021,32:710-725



Rezidiviertes Ovarialkarzinom: Erneute OP?

* Bei Platin-geeigneten Pat. kann im ersten Rezidiv eine sekundare
operative Zytoreduktion vor erneuter platinhaltiger
Chemotherapie in Erwagung gezogen werden

 Mit Hilfe des ,,AGO-Scores” lasst sich abschatzen, ob im Falle einer
Rezidiv-OP bei platingeeignetem Rezidiv eine erneute
makroskopische Komplettresektion erreicht werden kann

* Positiver AGO-Score :

— Makroskopische Komplettresektion bei der Erst-OP
— ECOG-PS=0
— Aszites < 500ml

* Prospektiv-randomisierte AGO-DESKTOP IlI-Studie!: PFS+ und OS+

bei positivem AGO-Score und > 6-monatigen platinfreien Intervall

IHarter P et al, N Engl J Med 2021,385:2123-2131

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/ind
ex.html



A Overall Survival
1.00- The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE
0. 75 1 ESTABLISHED IN 1812 DECEMBER 2, 2021 VOL. 385 NO. 23
= Randomized Trial of Cytoreductive Surgery for Relapsed
0 H .
s 0.50 Cytoreductive surgery Ovarian Cancer
'8 P. Harter, J. Sehouli, I. Vergote, G. Ferron, A. Reuss, W. Meier, S. Greggi, B.J. Mosgard, F. Selle, F. Guyon,
E C. Pomel, F. Lécuru, R. Zang, E. Avall-Lundqyist, J.-W. Kim, J. Ponce, F. Raspagliesi, G. Kristensen, J.-M. Classe,
P. Hillemanns, P. Jensen, A. Hasenburg, S. Ghaem-Maghami, M.R. Mirza, B. Lund, A. Reinthaller, A. Santaballa,
A. Olaitan, F. Hilpert, and A. du Bois, for the DESKTOP IlI Investigators*
0.25+
No surgery
0.00 T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84
Months

No. at Risk B Progression-free Survival

Cytoreductive surgery 206 182 156 133 102 70 35 1.00—
201 180 154 115 87 50 20 '

No surgery
0.754
Positiver AGO-Score; é 0,50
S

Makroskopische Komplettresektion

bei Erst-OP 0.25-
ECOG'PS = O No surgery

0.00 T T T T T T T

Cytoreductive surgery

' <
ASZIteS 500m| 0 12 24 36 48 60 72 84
Months
No. at Risk
Cytoreductive surgery 206 140 68 46 36 28 13 5
No surgery 201 118 40 24 14 8 4 3

Harter P et al (DESKTOP Ill), N Engl J Med 2021,385:2123-2131



Rezidiviertes
Ovarialkarzinom

+

BRCA /HRD

<

fit

I

fit

Rezidiviertes

Ovarialkarzinom:

1L-Therapie

L AGO-Score pos AGO-Score neg
BSC OoP Platin-geeignet Platin-ungeeignet
6 X Ca_rboplatin / 6 x Ca_rboplatin /
Paclitaxel o. Paclitaxel o. TFIp < 6 Monate TFlp > 6 Monate
PLD o. PLD o.
Gemcitabin ggf. + Gemcitabin ggf. +
Bevacizumab* Bevacizumab*
I I
gefolgt von gefolgt von
| |
Bevacizumab* Bevacizumab* Pa;lll_tgxg'l o PLD / Trabectedin
I I Topotecan ggf. +
Bevacizumab* |
oder oder
| | | oder
|
. . ggf. gefolgt von
PARPi*# PARPi*# | Paclitaxel o.
PLD o.
Bevacizumab* Topotecan ggf. +
Bevacizumab*
|
https://www.onkopedia. ggf. gefolgt von
com/de/onkopedia/quid .
elines/ovarialkarzinom/ Bevacizumab*
@ @gquideline/html/inde ¢ l
x.html w




Systemische Therapie im Rezidiv

AGO-OVAR-2.21 | ENGOT -Ov18

Kombination und Erhaltungstherapie mit Bevacizumab beim platinsensitivem
Ovarialkarzinom: PFS

Verlangertes PFS unter CD-BEV, auch fiir Bevacizumab vorbehandelte Patientinnen

. CG-BEV
H E E HHH Gemcitabine 1000 mg/m? d1and 8 standard arm
Carboplatin AUC 4 d 1 g3w
6 cycles
N=682 11
Aug 2013- July 20: CD'BEV . - .
-— experim. arm Primarer Endpunkt: PFS
H H H HHH Pegylated Liposomal Doxorubicin 30 mg/m? d1 1 - CG-BEV (n=337) CD-BEV (n=345)
- Carboplatin AUC 5 d1 a4w PFS events, n (%) 294 (87) 277 (80)
cycles
Stratification Factors Median PFS mos. 117 13.3
Platinum free interval (6-12 months vs. > 12 months)
residual tumour (yes vs. no). In case of no debulking surgery for recurrence: all pts. (95% CI) (11.1_12.8) (11.7_14.3)
categorized to residual tumor = yes
Prior antiangiogenic treatment (yes vs. no) PFS HR (95% C” 0.807 (0681—0956)
Participating study group language 0.5 4 Stratiﬁed Iog-rank p=0 0128
0 : r r T T T r — ]
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Patients wmm 345 293 177 108 76 54 28 11 2 (months)
at risk — 337 287 153 90 62 40 14 5

Pfisterer J et al, Lancet Oncol 2020,;21:699-709



ESMO 2023: Rezidiviertes Ovarialkarzinom

There are currently no molecular biomarkers to predict efficacy of

platinum rechallenge.

The definition of platinum-sensitivity based on a 6-month cut-off of
treatment-free interval from last platinum (TFIp) was challenged during the
Fifth Gynecological Cancer InterGroup Ovarian Cancer Consensus
Conference and later discontinued in clinical practice following the 2018
ESMO-European Society of Gynaecological Oncology Consensus

Conference, as many factors may influence TFlp (e.qg. the frequency of

follow-up and interval of diagnostic tests) and the response to

platinum (i.e. histotype or BRCA1/2 status). Not all patients with TFlp

>6 months respond to platinum (objective response rate 47.2%-66%),

and conversely, platinum based-combinations have demonstrated

activity in patients with TFlp <6 months.

Gonzdlez-Martin A et al, Ann Oncol 2023 Aug 10:50923-7534(23)00797-4



Rezidiviertes Ovarialkarzinom:
Effektivitat von Chemotherapie

ORR PFS
Carboplatin monotherapy 29.6%-54.0% 7.3-10.0 months
Carboplatin—paclitaxel 66% 9.4-13.0 months
Carboplatin—gemcitabine 47.2%-62.5% 8.4-10.0 months
Carboplatin—PLD 63% 11.3 months
ORR PFS

Paclitaxel weekly 20.9%-35% 3.6-3.7 months

PLD 19.7%-25.7% 3.7-5.7 months

Topotecan 16.3%-17% 3.9-4.3 months

PLD—trabectedin 27.6% 7.3-9.2 months

Baert T et al, Ann Oncol 2021,32:710-725



Rezidiviertes Ovarialkarzinom:

Cisplatin/Paclitaxel vs Carboplatin/Paclitaxel

TC arm PT arm Total A Estimated Probability
Characteristic N Yo N Yo N Go
No. of patients 397 50.7 386 493 783 100.0
FIGO stage?
IIB 13 33 12 3.1 25 32
I1C 24 6.0 17 44 41 52
IITA 24 6.0 34 8.8 58 74
I11B 53 134 42 109 95 12.1
ITIC 211 53.1 219 56.7 430 54.9 .
Patients at risk
v 72 18.1 62 16.1 134 17.1 397 355 285 28 132 U TC
PT
0 2 24 36 48 60 2 &
. Survival Time [Months
TC: Paclitaxel (185 mg/m2) + _ " [Monhe]
. B Estimated Probability
carboplatin (AUC 6) "
PT Paclitaxel (185 mg/m?2) + cisplatin
(75 mg/m?2) 08
0.6
Carboplatin aqui-effektiv zu Cisplatin, aber 04
besser vertraglich (Nausea, Emesis und 02 Putients ot i —zzzr )
Neurotoxizitit) und tUberlegene . o S
Lebensqualitat. 0 B 2 3% 48 6 ™ 8
Progression—free Survival Time [Months]

Du Bois A et al (AGO), J Natl Cancer Inst 2003,;95:1320-1329



Rezidiviertes Ovarialkarzinom:
Erhaltungstherapie

* Bei Ansprechen auf eine platinhaltige Rezidivtherapie sollte einen Erhaltungstherapie
mit einem PARP-Inhibitor beim high-grade Ovarialkarzinom begonnen werden, wenn
die Patientin kein Bevacizumab erhalt und zuvor nicht mit einem PARP-Inhibitor
behandelt wurde.

* Olaparib (SOLO2-Studie, Studie 19), Niraparib (NOVA-Studie) und Rucaparib (ARIEL3)
sind unabhangig vom BRCA-Status des Tumors fiur die Erhaltungstherapie zugelassen.

* Fir Olaparib und Niraparib konnte inzwischen auch eine klinisch relevante, wenn auch
nicht statistisch signifikante Verlangerung des OS gezeigt werden.

* Das groRte Ansprechen wurde in den BRCA1/BRCA2-mutierten Kohorten beobachtet,
ob mit Keimbahn-BRCA-Mutation oder somatischer BRCA-Mutation.

* Die Entscheidung zwischen den PARP-Inhibitoren sollte aber weiterhin auch
Nebenwirkungsprofil und Patientinnenpraferenz beruicksichtigen.

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/in
dex.html



ESMO 2023: Rezidiviertes Ovarialkarzinom

Recurrent EOC

v
vV
Assessment of the following factors [I-Il, A]:
e Histotype e TFlp
* BRCA1/2 status * Potential for surgery Unfit or not willing to receive
¢ Number of prior lines  Residual toxicity > anticancer therapy BSC
e Exposure and response e Patient’s general condition
to prior treatment e Patient preference
|
A4 ( NV
Platinum is not the best option . PL:::::]rurgsi:otr:]:ebtﬁsglglt)itriz?nwmn:
when? [II-IV, A]: e
e Progression during platinum * No contraindication

e Early symptomatic progression -
e Platinum intolerance®

NV
Yes First relapse and positive (P pp—

| AGO score?

Early palliative care [I, A]
Single agent (non-platinum)® [, B]
+ bevacizumab, if not contraindicated

Consider surgery by

expert team [, A]

or previously exposed [I, A; MCBS 4]¢
Trabectedin—PLD (if TFlp >6 months
and platinum intolerant) [ll, C] ]

l — ‘ -
A4 N
Priority for symptomatic response
and no contraindication to bevacizumab

!

Carboplatin doublete (PLD preferred)—

No priority for symptomatic response

Carboplatin-doublet® (PLD preferred) + PARPi maintenance®?,
if responsive and PARPi naive [I, A]

(preferred option if BRCAT/2-mut) bevacizumab' [V, A; MCBS 3J°

or carboplatin—doublet® (PLD preferred)—-bevacizumab' [I, A; MCBS 3]
(if no contraindication or previous exposure to bevacizumab)

Gonzdlez-Martin A et al, Ann Oncol 2023 Aug 10:50923-7534(23)00797-4



PARPi -Nebenwirkungsprofil

Adverse effects of PARP inhibitors.

Olaparib SOLO2/ENGOT-0Ov21  Niraparib NOVA/ENGOT-OV16 Rucaparib ARIEL2 Veliparib Coleman, RL 2015 Talazoparib
(n =195) (n=1367) (n =204)/ARIEL3 (n = 374) (n=50) NCT01286987 (n = 71)
Grade 3 and 4 Anemia 38 (18%) Thrombocytopenia 128 Anemia 22 (45%)/70 (19%) Leukopenia 1 (2%) Anemia 16 (23%)
adverse events (33.8%)
Fatigue 8 (4%) Anemia 93 (25.3%) Fatigue 18 (9%)/25 (7%) Thrombocytopenia 1 (2%) Thrombocytopenia
13 (18%)
Neutropenia 8 (4%) Neutropenia 72 (19.6%) Neutropenia 16 (7%)/25 (7%)  Neutropenia 1 (2%) Neutropenia 7 (10%)
Abdominal pain 5 (3%) Hypertension 30 (8.2%) Nausea 9 (4%)/14 (4%) Nausea 2 (4%) Fatigue 2 (3%)
Nausea 5 (3%) Fatigue 30 (3.2%) Elevated AST/ALT 25 (13%)/39| Metabolism/nutrition 1 (2%)
(10%)
Vomiting 5 (3%) Nausea 11 (3.0%) Abdomimal paim 5 (2%)79(2%)" Other investigations 6 (12%)
Thrombocytopenia 2 (1%) Abdominal pain 4 (1.1%) Thrombocytopenia 5 (2%)/19
(5%)
Serious adverse Total 35 (18%) Total 110 (30%) ARIEL2: total 50 (25%) Total 12 (24%) Not reported.
events Anemia 7 (4%) Intestinal obstruction 10
(5%)
Abdominal pain 3 (2%) Anemia 9 (4%)
Intestinal obstruction 3 (2%) ARIEL3: total 78 (21%)
Anemia 16 (4%)
Pyrexia 6 (2%)
Vomiting 6 (2%)
Intestinal obstruction 3 (1%)
Changes in dose Dose reductions 49 (25%) Dose reductions: 244 (66.5%)  ARIEL2: Dose Reductions: 31 (62%) Dose reductions
due to AE Discontinuations 21 (11%) Discontinuations: 54 (14.7%)  Dose reductions: 80 (39%) Discontinuations: 31 (62%)* from 1.0 mg/day
Discontinuations: 19 (9%) dose: 26 (34%)
ARIEL3:

Dose reductions: 203 (55%)
Discontinuations: 50 (13%)

* Potential long-term increased risk of MDS and AML 1% , Pneumonitis 1%

Bitler BG et al, Gynecol Oncol 2017;147:695-704



Rezidiviertes Ovarialkarzinom: 2L-Therapie

Refraktaritat, Progress, Unvertraglichkeit
I

+ J,

High-grade ] Low-grade
Therapie wie bei platingeeigneten Therapie wie bei platingeeigneten
oder platinungeeigneten oder platinungeeigneten
Tumoren Tumoren
| I
oder oder
| I
Treosulfan Treosulfan
I
oder

Antihormonelle
Therapie$

oder
|

Zielgerichtete
Therapie$

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/ind
ex.htm/



Rezidiviertes Ovarialkarzinom: 2L-Therapie

Refraktaritat, Progress, Unvertraglichkeit
l

. +

High-grade Low-grade
Therapie wie bei platingeeigneten Therapie wie bei platingeeigneten
oder platinungeeigneten oder platinungeeigneten
Tumoren Tumoren
| |
oder oder
| I
Treosulfan Treosulfan
I
oder
( . ) I
? PARP"lfLT;E{ng Antihormonelle
® | hac y Therapie$
|
4 I d
Rucaparib / o Ier
PARPi
~ < Zielgerichtete
Therapies$

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/ind
ex.htm/



Rezidiviertes Ovarialkarzinom:
Rote-Hand-Brief zu Rucaparib 8/2022

e Rubraca sollte nicht mehr als Monotherapie bei erwachsenen Patientinnen mit
platinsensitivem, rezidiviertem oder progressivem high-grade epithelialem
Ovarial-, Eileiter- oder primdarem Peritonealkarzinom mit BRCA-Mutationen
(Keimbahn und/oder somatisch) angewendet werden, die mit zwei oder mehr
vorherigen platinbasierten Chemotherapielinien behandelt wurden und keine
weitere platinhaltige Chemotherapie tolerieren.

e In der finalen Analyse von Daten der Phase-III-Studie CO-338-043 (ARIEL4)
zur Behandlung von Patientinnen mit fortgeschrittenem, rezidivierendem
Ovarialkarzinom wurden nachteilige Auswirkungen von Rucaparib auf das
Gesamtiuberleben (0OS) im Vergleich zur Chemotherapiekontrolle festgestellt
(HR = 1,31 [95%-KI: 1,00; 1,73]).

o Kristeleit R et al (ARIEL4), Lancet Oncol. 2022;23:465-478
PR | Bunesinstint Oza AM et al, ESMO 2022, abstr #5180

fir Arzneimittel
und Medizinprodukte

https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2022/rhb-
rubraca.html



Rezidiviertes Ovarialkarzinom: 22L-Therapie

e Antihormonelle Therapie — KEINE ZULASSUNG
Aromataseinhibitoren wie Letrozol, Anastrozol und Exemestan
* Senkung des systemischen Ostradiolspiegel bei postmenopausalen Frauen
Therapie wie bei platingeeigneten durch Hemmung der Konversion von Androgenvorstufen zu Ostrogenen im
oder plaTtmlggr,gﬁugneten Fettgewe be

e * Begrenzte Anzahl von Phase-II-Studien zeigt SD, teilweise auch PR bei ca.

Treosulfan einem Drittel der Patientinnen mit endometrioidem Ovarialkarzinom ohne
sder nennenswerte Toxizitdten
' Tamoxifen

Antihormonelle
Therapie$

oder
|

* wirkt (iber einen Antagonismus am tumoralen Ostrogenrezeptor
Grundsatzlich weniger effektiv als Chemotherapie
Therapiemoglichkeit bei HR+ Ovarialkarzinomen mit geringer
Chemosensitivitat

SD bei ca. einem Drittel der Patientinnen beobachtet

Empfohlen nach Versagen von Aromataseinhibitoren

Zielgerichtete
Therapies$

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/index.htm|/



Rezidiviertes Ovarialkarzinom: 22L-Therapie

oy Zielgerichtete Therapien / Immuntherapie — keine Zulassung in Europa
P e Trametinib nach mind. einer platinhaltigen Vortherapie beim low- grade OC
* Phase ll/ Il GOG 281/LOGS-Studie, n = 260
Therapi wic bl pletingecigneten | @ PFS im Vergleich zur Standardtherapie 13 Monate vs. 7,2 Monate, ORR 26%

o * Benefit unabhangig von KRAS, BRAF, oder NRAS-Mutationen

il e Stellenwert noch unklar
Treosulfan

oder Dabrafenib in Kombination mit Trametinib bei BRAFV600E Mutation

* Tumor-agnostische Zulassung von der FDA fiir vorbehandelte BRAFV600E-
| mutierte Tumore, u.a. auf der Grundlage der NCI-MATCH-Studie
oder * Ansprechrate von 38%, PFS von 11,4 Monaten, OC,n=6,5/ 6 PR

Antihormonelle
Therapie$

Zielgerichtete
Therapie$

Pembrolizumab beim MSI"&" Ovarialkarzinom

« KEYNOTE-158 (OC n =15, davon 2 CR, 3 PR)

e  Zulassung in Europa nur fir dMMR / MSI"eh kolorektale Karzinome,
Endometriumkarzinome, Magen-/ Diinndarmkarzinome und bilare
Karzinome

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/index.htm|/



Ovarialkarzinom: Nachsorge (Onkopedia & S3)

Anamnese

Allg. korperliche Untersu-
chung

Gynakologische Untersu-
chung

Vaginalsonographie

Orientierende Abdomi-
nale Sonographie

CT/MRT, ggf. PET-CT oder
PET-MRT

Tumormarker

Labor

Mammadiagnostik*

Nachsorge nach Abschluss
der Therapie

1. - 3. Jahr 4. -5.
Jahr
Alle 3 Monate Alle 6
Monate
Alle 3 Monate Alle 6
Monate
Alle 3 Monate Alle 6
Monate
Alle 3 Monate Alle 6
Monate
Alle 3 Monate Alle 6
Monate
V.a. Rezidiv

Kein routinemaRiger Einsatz

Bei klinischer Indikation

zweijahrlich

Nachsorge nach
Rezidivtherapie

Alle 3 Monate

Alle 3 Monate

Alle 3 Monate

Alle 3 Monate

Alle 3 Monate und

bei Symptomen bzw.

bei V.a. Rezidiv

Bei V.a. Rezidiv

Bei Symptomen

Bei Symptomen

zweijahrlich

»Survivorship-
Programm*
nach 5 Jahren

Halbjahrlich bis
jahrlich

Halbjahrlich bis
jahrlich

Halbjahrlich bis
jahrlich

Halbjahrlich bis
jahrlich

Halbjahrlich bis
jahrlich

Bei Symptomen
bzw. bei V.a.
Rezidiv

Bei klinischer
Indikation

Bei klinischer
Indikation

zweijahrlich

Zusatzlich: Therapie-
monitoring bei Erhal-
tungstherapien

Alle 3 Monate

Alle 3 Monate

Alle 3 Monate

Alle 3 Monate

Alle 3 Monate

Alle 3-6 Monate, bei
Symptomen bzw. bei
V.a. Rezidiv/Progression

Alle 3 Monate

entsprechend den Emp-
fehlungen der spez.
Erhaltungstherapie

zweijahrlich

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/ovarialkarzinom/@ @guideline/html/index.htm|/
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