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Personalisierte Therapie des Ovarialkarzinoms:

Neue Therapien fordern neue Kooperationen und
optimierte Integration von Expertise und Qualitat

Das Ovarialkarzinom ist eine Erkrankung, die sich bis dato leider einer
Friherkennung entzieht — umso wichtiger ist es, bei manifestem Karzinom die
hdchstmdgliche Therapiequalitat den Betroffenen zukommen zu lassen. Neben dem
Krankheitsstadium und dem Allgemeinzustand der Patientin ist die Therapiequalitat
der wichtigste Prognosefaktor (siehe Abbildung) — und sie ist der einzige Faktor mit
Einfluss auf Heilung bzw. Uberlebenszeit, den wir &ndern kénnen?.

Ovarialkarzinom in Deutschland 2001, 2004, 2008 und 2012 -
Therapiequalitit und Uberleben

1 A

0,75 -
0,5 1
0,25 4
=== Optimale Qualitit Operation und Chemotherapie (1524 Pat. )
== Suboptimale Therapie (inkomplete OP oder non-Standard Chemotherapie); 1536 Pat.)
0 Logrank Test: p < 0,001
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

[Monate]

A. du Bois, J. Rochon, P Harter, F. Hilpert, J. Pfisterer, Qualitatssicherung QS-OVAR der AGO Studiengruppe:

Die Therapie des Ovarialkarzinoms beinhaltet als Hauptanteile die Operation? mit
dem Ziel, den Tumor mdglichst komplett zu entfernen und die medikamentése
Therapie, die die noch verbliebenen Krebszellen zerstéren bzw. am Wachstum
hindern soll. Die Operationstechniken, und auch die Chemotherapie, wurden bis in
die frihen 2000er Jahre kontinuierlich optimiert und mit dem in Deutschland
entwickelten und weltweit noch immer glltigen Standard Carboplatin-Paclitaxel® steht
eine einigermal3en gut vertragliche und effektive Therapie zur Verfigung.

In den letzten Jahren hat die Kenntnis Uber molekulargenetische Zusammenhange
des Tumorwachstums exponentiell zugenommen und wurden aufgrund dieser
Erkenntnisse etliche neue Substanzen bzw. Therapieregime entwickelt; hierbei sind



zum Beispiel die anti-Angiogenese mit Antikérpern oder Tyrosinkinaseinhibitoren zu
erwahnen?,.5.

In diesem Jahr wurde nun erstmals beim Ovarialkarzinom der Eingang in die
Personalisierte Medizin geschaffen, das heil3t ein Medikament eingeftihrt (der PARP
Inhibitor Olaparib, Handelsnamen Lynparza®), das zielgerichtet beim Eierstockkrebs
eingesetzt werden kann, wenn eine Mutation in einem der Gene BRCA1 oder BRCA2
vorliegt’, 8, °. Die schnelle Zulassung des Praparates durch die europaische
Zulassungsbehorde EMA im Dezember 2014, mit Markteinflihrung in Deutschland im
Juni 2015, spiegelt das Bemiihen nicht nur der Arzte, sondern auch der Behorden
wider, Krebspatienten solche neuen zielgerichteten Praparate so schnell wie méglich
zuganglich zu machen. Diese bedeutet umgekehrt aber, dass parallel zur Einfihrung
noch offene Fragen zur vorgeschalteten Genanalyse sowie zur Wirksamkeit des
Medikamentes weiter bearbeitet werden mussen. So ist zum Beispiel nicht
letztendlich klar, ob und wie die Wirksamkeit des PARP Inhibitors von der
spezifischen Mutation und dem Entstehungsort der Mutation (i.e. Keimbahn- versus
Tumormutation) abhangig ist.

Die Beurteilung einer nachgewiesenen Mutation ist keineswegs trivial und bedarf
umfassender Kenntnisse Uber das Mutationsspektrum, um eine harmlose Mutation
sicher von einer krankheitsausldsenden unterscheiden zu kdnnen. Durch die
Kooperation der gynako-onkologischen Zentren, den sie versorgenden Pathologien
und den Konsortialzentren erhalt die Patientin und ihr betreuender Arzt Zugang zu
einer Diagnostik, die in ihrer Differenziertheit der Genanalyse weit Uber eine einfache
BRCA-Bestimmung im Tumor hinausgeht. Mit dieser Kooperation greifen wir die
neue Herausforderung auf, dass immer spezifischere Therapien auch immer
komplexere und dezidiertere Diagnostik erfordern, um die Ansatzpunkte an den
Tumoren zu identifizieren, fur die man dann die ,passenden” Therapien geben kann.
Diese ,Personalisierte Medizin“ verbessert die Therapiequalitat in zweifacher Weise:
Weniger Patientinnen erhalten eine Therapie, von der sie keinen Nutzen haben und
Patientinnen, deren Tumor entsprechende Mutationen aufweisen, erhalten genau die
Therapie, auf die der Tumor dann auch besonders gut anspricht. Bei immer
komplexerer Therapie steigt die Notwendigkeit fur interdisziplindre Zusammenarbeit
und qualitatsgesicherte Diagnostik. Die in diesem IGV erstmals etablierte
Kooperation von Kompetenzzentren fur Beratung und Gendiagnostik mit
Kompetenzzentren fur klinische Therapie und Diagnostik stellt daher einen logischen
ersten Schritt in diese Richtung dar und erlaubt es, modernste Diagnose- und
Therapieoptionen durch Zusammenarbeit ausgewiesener Experten zum
gro3tmoglichen Nutzen fur die Patientinnen anzubieten. Hier wird mit aktiver
Unterstltzung des Verbandes der Ersatzkassen e. V. (vdek) sowohl
qualitatsgesichert als auch optimal vernetzt all die Kompetenz zusammengebracht,
die fur die Therapieentscheidungen erforderlich sind.



Des Weiteren wird diese Kooperation auch dazu genutzt, die noch offenen Fragen im
Rahmen einer begleitenden Registerstudie und umfassender Dokumentation des
weiteren Krankheitsverlaufs zuigig zu klaren. Daneben sei nochmals betont, wie
wichtig auch die klinische Weiterentwicklung der Personalisierten Medizin in diesem
Bereich ist. Hierzu werden aktuell von der AGO Studiengruppe (www.AGO-
OVAR.de) sowie der NOGGO mehrere Studienkonzepte in Studienkliniken
angeboten. Zugang zu den klinischen Studienzentren finden Sie unter anderem bei
www.eierstock-krebs.de. Klinische Studien bieten nicht nur neue Therapieoptionen,
sie sind auch ein Indikator fiir bessere Therapiequalitat'®. Patientinnen mit
Eierstockkrebs sollten sich an von der Krebsgesellschaft oder anderweitig zertifizierte
Gynékologische Krebszentren bzw. an AGO Studienzentren wenden, die sich als
Kooperation mit einem Zentrum des Konsortiums erblicher Brust- und Eierstockkrebs
etabliert haben. So kdnnen sie aufbauend auf sowohl der diagnostischen, als auch
der therapeutischen Kompetenz die optimale und maf3geschneiderte, personalisierte
Therapie erhalten.
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