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Aktuelle Studien der SAKK

Die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische Krebsforschung (SAKK) stellt in dieser
Ausgabe drei Studien vor. Die SAKK ist eine Non-Profit-Organisation, die klinische Studien in der
Onkologie durchfiihrt. Bei Interesse fiir eine der hier vorgestellten Studien oder falls Sie eine Pa-
tientin oder einen Patienten zuweisen mdchten, kontaktieren Sie bitte den Studienleiter (Coor-
dinating Investigator) oder die Studienkoordinatoren (Clinical Project Manager).

Infos zur SAKK: www.sakk.ch
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Prof. Dr. med. Beat Thiirlimann
Prasident der SAKK
E-Mail: beat.thuerlimann@sakk.ch

SAKK 36/13 - Therapie des Mantelzell-Lymphoms

Kombinationstherapie von Ibrutinib und Bortezomib zur Behandlung

des Mantelzell-Lymphoms

Das Mantelzell-Lymphom hat eine fiir B-Zell-
Lymphome vergleichsweise schlechte Pro-
gnose. Griinde daflir sind das meist ausge-
dehnte Krankheitsstadium und ein hoheres
Alter (median 60-65 Jahre) bei Diagnose-
stellung sowie hdufige Rickfalle. Das krank-
heitsfreie Intervall wird in der Regel mit je-
dem Riickfall kirzer, daher drdngen sich
neue, gut vertragliche Therapien bei diesem
Lymphomtyp auf.

Bortezomib und Ibrutinib sind zwei nachge-
wiesen wirksame Medikamente zur Behand-
lung von Patienten mit refraktarem oder re-
zidivierendem Mantelzell-Lymphom. Das Ziel
der Studie SAKK 36/13 ist es herauszufinden,
ob Ibrutinib und Bortezomib bei Patienten
mit vorbehandeltem Mantelzell-Lymphom in
Kombination verabreicht werden konnen
und eine bessere Wirkung im Vergleich zur
Monotherapie aufweisen. In vitro wurde be-
reits (berzeugend ein Synergismus dieser
beiden Medikamente gezeigt. Das nicht
Uberlappende Nebenwirkungsprofil der bei-
den Wirkstoffe ldsst auch auf eine gute Ver-
traglichkeit der Kombinationstherapie hof-
fen.

Die Patienten werden in der Studie SAKK
36/13 wahrend 4,5 Monaten mit sechs Zy-
klen der Kombinationstherapie aus Bortezo-
mib (Velcade®) und Ibrutinib (Imbruvica®)
behandelt; ein Zyklus dauert 21 Tage (Abbil-
dung). Die priméren Endpunkte der Studie
sind in Phase | die dosislimitierende Toxizitat
(DLT) wahrend des ersten Behandlungszy-
klus, in Phase Il die Ansprechrate auf die
Kombinationstherapie.

Registrierung/Screening

Kombinationstherapie

Studienbehandlung: brutinib in Kombination mit Velcade® (Bortezomib)
Dauer: ca. 4,5 Monate (Zyklus 1-6 [1 Zyklus = 21 Tage])

l

Erhaltungstherapie

Studienbehandlung: brutinib-Monotherapie
Dauer: Bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder
aufgrund des Auftretens unakzeptabler Toxizitaten

Der Behandlungszyklus wiederholt sich alle 28 Tage.

Im Falle des
Fortschreitens der
Krankheit

oder aufgrund des
Auftretens
unakzeptabler
Toxizitaten

|

Nachbeobachtung
Dauer: 2 Jahre

Abbildung: Design der Studie SAKK 36/13

Studiendesign:
Internationale prospektive multizentrische
einarmige Phase-l/Il-Studie.

Studienname:

Combination of Ibrutinib and Bortezomib fol-
lowed by Ibrutinib maintenance to treat
patients with relapsed and refractory mantle
cell ymphoma. A multicenter Phase I/l trial.

Teilnehmende Zentren:

Kantonsspital Aarau, Kantonsspital Liestal, Insel-
spital Bern, Universitatsspital Genf, Kantonsspital
Chur, Hirslandenklinik Zdrich, Klinik im Park
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Zlrich, Kantonsspital St. Gallen, 10SI Bellinzona,
Luzerner Kantonsspital.

Coordinating Investigator:
PD Dr. med. Urban Novak
Oberarzt, Klinik und Poliklinik
fir Med. Onkologie
Inselspital Bern

E-Mail: urban.novak@insel.ch

Clinical Project Manager:
Dr. Katrin Eckhardt
E-Mail: katrin.eckhardt@sakk.ch
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INOVATYON: Behandlung fur Patientinnen

mit refraktarem Ovarialkarzinom
Vergleich einer Behandlung mit Trabectedin plus pegyliertem liposomalem Doxorubicin
(PLD) gegeniber Carboplatin plus PLD

Der Name Inovatyon setzt sich zusammen

aus: INternational OVArian cancer patients Refraktires Ovarialkarzinom mit einem i Stratifikationsfaktoren:
Treated with YONdelis progressionsfreien Intervall von 6 bis 12 ’ée\’/‘:r;m
. T L . Monaten nach Ende der 1. oder2. |- > Ehémbthera ielini :
- - : pielinie H
Die INOVATYON Studie ist elpg internatio Platinbehandlungslinie | ~Messbare Erkrankung: N |
nale, multizentrische, randomisierte Phase- i - Friihere i
. . . . » Anth klinbehandl tJ/IN:
Ill-Studie, die Trabectedin plus pegyliertes R AR
liposomales Doxorubicin (PLD) versus Car- Verhiltnis 1:1
boplatin plus PLD bei Patientinnen mit Eier-
stockkrebs nach Progression untersucht. Gruppe A Gruppe B*

Es sind derzeit keine Daten verfligbar, die
Trabectedin plus PLD mit einer platinbasier-
ten Therapie vergleichen. Die INOVATYON-
Studie stiitzt sich auf Daten der Studien OVA-
301 und CALYPSO und soll die Rolle einer
nicht platinbasierten Kombination in der Be-
handlung von Ovarialkarzinompatientinnen
untersuchen, die innerhalb von 6 bis 12 Mo-
naten nach der letzten platinbasierten Che-
motherapie einen Ruckfall erlitten haben
und neue Behandlungsoptionen bendtigen.
Im Besonderen soll die vorliegende Studie
aufzeigen, dass eine Verldangerung des pro-
gressionsfreien Intervalls mittels einer nicht
platinbasierten Kombination (Trabectedin +
PLD) das Uberleben von Patientinnen mit ei-
nem refraktdren, teilweise platinsensitiven
Eierstockkrebs verlangert.

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

Studiendesign:

Die INOVATYON-Studie ist eine internatio-
nale, multizentrische, randomisierte, zwei-
armige Phase-lll Studie.

Studienname:

INOVATYON - Phase Ill international, rando-
mized study of Trabectedin plus Pegylated
Liposomal Doxorubicin (PLD) versus Carbo-

PLD 30 mg/m2 1 Std. IV +
Carboplatin AUC 5, 30-60
Min.IVanTag 1 alle 4
Wochen

PLD 30 mg/m2 1 Std. IV +
Trabectedin 1,1 mg/m2 3 Std. IV
anTag 1 alle 3 Wochen

Up to 6 Cycles or PD

Up to 6 Cycles or PD

;

¢

Bei Progression:
nachfolgende Behandlung
nach Ermessen des
Prufarztes**

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

M tZ-¢L bunyonsisuniowny D D

*Vorbehandlung mit Dexamethason obligatorisch

IV = intravends; R = Randomisierung

** Danach Beckenuntersuchung und CA-125-Werte alle zw6If Wochen wéhrend der
ersten zwei Jahre, danach alle sechs Monate, bis Progressionsnachweis oder Tod.
Weitere bildgebende Verfahren liegen im Ermessen des Klinikers.

Abbildung: Design der INOVATYON-Studie

platin plus PLD in patients with ovarian can-
cer progressing within 6-12 months of last
platinum.

Koordinationszentrum:
Istituto Europeo di Oncologia, Mailand, Ita-
lien

Teilnehmende Zentren Schweiz:

Istituto Oncologico della Svizzera Italiana (10SI)
Bellinzona, Kantonsspital Chur, Kantonsspital
Aarau, Universitatsspital Basel, Inselspital Bern,
Oncocare Sonnenhof-Klinik Engeried Bern, Luzer-
ner Kantonsspital, Kantonsspital Minsterlingen,
Kantonsspital Olten, Kantonsspital St. Gallen, Kan-
tonsspital Frauenfeld, Kantonsspital Winterthur,
Triemlispital Zdrich.
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Coordinating Investigator Schweiz:

Prof. Dr. med. Cristiana Sessa
Istituto Oncologico

della Svizzera Italiana (I0SI)
Bellinzona

E-Mail: cristiana.sessa@eoc.ch

Clinical Project Manager:
Dr. Moritz Jacobshagen
E-Mail: moritz.jacobshagen@sakk.ch
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Studie MITO-16b - MANGO-OV2b - ENGOT-ov 17

bei Ovarialkarzinom

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 héchs-
ten Hypoxia Induced Factor (HIF) 1o und Vas-
cular Endothelial Growth Factor (VEGF) ex-
primieren. Beide Faktoren sind fir den An-
giogenese-Signalweg von entscheidender
Bedeutung und korrelierten in verschiede-
nen Tumormodellen mit aggressiven Ver-
laufstypen. Bevacizumab (Bev) ist ein mono-
klonaler Antikorper, der spezifisch an den
zirkulierenden VEGF bindet und diesen
hemmt. Die Studien GOG0218 und ICON7
wurden bei Frauen mit neu diagnostiziertem
OK durchgefiihrt. Beide Studien zeigten,
dass die Erstlinientherapie mit Bev in Kombi-
nation mit der Standard-Chemotherapie
(Carboplatin und Paclitaxel) und anschlies-
sender fortgesetzter monotherapeutischer
Anwendung von Bev das progressionsfreie
Uberleben im Vergleich zur Chemotherapie-
behandlung allein signifikant verldangert.

Die Studie MITO-16b - MANGO-0V2b - EN-
GOT-ov 17 soll Aufschluss Uber die thera-
peutischen Vorteile von Bev in der Zweitlini-
entherapie bei Patientinnen geben, die Bev
bereits in der Erstlinientherapie erhalten ha-
ben. Ein weiteres Ziel ist es, herauszufinden,
ob es Biomarker und andere Faktoren (z.B.
Hypertonie) gibt, die zeigen kénnen, welche
Patientinnen mit héherer Wahrscheinlichkeit
von der Behandlung mit Bev profitieren wer-
den. In dieser Studie werden Patientinnen

Patienten mit histologisch

gesichertem epithelialem
Ovarialkarzinom,
Eileiterkarzinom oder

Peritonealkarzinose mit
einem Rezidiv oder einer

%,

Progression (Erstlinien-
chemotherapie:

Standardtherapie plus
Bevacizumab)

<

Zweitlinien-Chemotherapie Follow-up-Phase 2
ohne Medikation @

[=a

o

Q.

2

Zweitlinien-Chemotherapie Erhaltungstherapie %
+ Bevacizumab >| mit Bevacizumab > <

<

Abbildung: Design der Studie MITO-16b - MANGO-0OV2b - ENGOT-ov 17

mit platinempfindlichem, rezidivierendem
Ovarialkarzinom bei Auftreten einer Pro-
gression oder eines Rezidivs nach einer Erst-
linienbehandlung mit Bev (nach oder
wahrend der Erhaltungstherapie mit Bev) im
Verhdltnis 1:1 in die Behandlung mit der Che-
motherapie allein oder in die Behandlung mit
der Chemotherapie in Kombination mit Bev
bis zum Auftreten einer Progression rando-
misiert.

Studiendesign:
Prospektive, offene, zweiarmige, internatio-
nale, multizentrische Phase-llI-Studie.

Studienname:

A multicenter phase Ill randomized study
with second line chemotherapy plus or mi-
nus bevacizumab in patients with platinum
sensitive epithelial ovarian cancer recur-
rence after a bevacizumab/chemotherapy
first line.

Koordinationszentren:
Clinical trials Unit - National Cancer Institute,
Naples (MITO)
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Clinical trials Lab - Mario Negri Institute, Mi-
lan (MANGO)

Teilnehmende Zentren Schweiz:

Istituto Oncologico della Svizzera Italiana (I0SI)
Bellinzona, Kantonsspital Chur, Kantonsspital
Aarau, Universitatsspital Basel, Engeriedspital
Bern, Luzerner Kantonsspital, Kantonsspital St.
Gallen, Kantonsspital Frauenfeld, Kantonsspital
Liestal, Kantonsspital Miinsterlingen, Kantonsspi-
tal Winterthur, Hopitaux Universitaires de Genéve,
Kantonsspital Olten.

Coordinating Investigator Schweiz:
Prof. Dr. med. Cristiana Sessa
Istituto Oncologico

della Svizzera Italiana (I10SI)
Bellinzona

E-Mail: cristiana.sessa@eoc.ch

Clinical Project Manager:
Heidi Baumgartner
E-Mail: heidi.baumgartner@sakk.ch




