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(N ASKLEPIOS

* 65 jahrige Patientin, guter AZ, keine relevanten
Comorbiditaten

* OvarialCA mit ausgedehnter Peritonealkarzinose im Bereich
der Becken- / Bauchwand unter Einbeziehung von Sigma,
Rectum, lleozdkalpol

 Netzmetastasen, einzelne Metastasen des
Dinndarmmesenteriums, Oberbauch weitgehend
tumorfrei

* RO Situation erreichbar, sofern Sigma und Rektum und
lleozokalpol reseziert werden mit Anlage eines
endstandigen AP
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Kasuistik 1 - Therapieoptionen )\ ASKLEPIOS

* Debulking OP - adj. 6x CTx Carboplatin / Paclitaxel,
Bevacizumab 15 Monate

* Histologische Sicherung 2 3x CTx Carboplatin / Paclitaxel,
— Debulking OP 2 3x CTx Carboplatin / Paclitaxel,
Bevacizumab 15 Monate

* Histologische Sicherung = 6x CTx Carboplatin / Paclitaxel,
Debulking OP = Bevacizumab 15 Monate
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Kasuistik 1 - Therapieoptionen )\ ASKLEPIOS

* Bei allen operativen Optionen wird ein RO Status nach der
OP erreicht

e ,Preis’ fur RO Situation beim primarem Debulking:
* Resektion Rektum / Sigma und AP Anlage
* Resektion lleozokalpol

 mehrere Dinndarm Resektionen mit multiplen
Anastomosen

* Umfang der operativen Tx bei Option 2
hochstwahrscheinlich geringer, Erhalt des Rektum
moglicherweise erreichbar
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(N ASKLEPIOS

e 75 jahrige Patientin, ECOG 1, Aufnahme wegen
Bauchumfangszunahme

* Aszitespunktion: 2000 ml Aszites, V.a. OvarialCA

* arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus Typ Il, (nicht
insulinpflichtig), Adipositas (BMI 39,5)

e Patientin geht mit Rollator, hausliche Versorgung durch
Kinder
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Kasuistik 2 (N ASKLEPIOS

* Option 1. primare Debulkingoperation

« Option 2: Laparoskopie zur histologischen
Diagnosesicherung - neoadjuvante Chemotherapie
- Intervalldebulking nach 3 Zyklen

* Option 3: Laparoskopie zur histologischen
Diagnosesicherung - primar definitive
Chemotherapie
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The German quality assurance programm

OS for patients with intended standard strategy OP->CTX -

o Of all P
FIGO IlIB-IV FIGO HIB-IV
75+ years Comorbidity thn%rfbr)dl:{[i
(n=1436) | (N=289) | (N=436) | (N=166)
(E=896) | (E=243) | (E=333) | (E=146)
OS in months
median 30,3 14,1 17,3 10,6
95% ClI 28,1-328 | 119-16,4 | 152-20,6 | 7,6-14,0
OS-rates in %
3 months 90,2 [ 80,0 78,4 72,3
6 months 85,5 69,1 71,6 60,0
9 months 81,7 61,6 67,6 53,8
12 months 76,9 55,2 61,0 46,4 3 months mortality rate:
27,7%
Standard strategy fails too often in 6 months mortality rate:

40,0%

,vulnerable” patients

Prof. Dr. G. Gebauer, MHM, MBA OvarialCA, gynkonkret, Gran Canaria 20.02.2018



Kasuistik 3 - Stadium FIGO IV N\ ASKLEPIOS

« 55 jahrige Patientin, ECOG 0O

« Aufnahme wegen
Bauchumfangszunahme

« Aszitespunktion: 2000 ml Aszites
* Pulm. Filiae
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Kasuistik 3 (N ASKLEPIOS

WAS TUN, WENN RO INTRAABDOMINAL BEI FIGO IV
NICHT ERREICHBAR....

* Histologische Sicherung = Verzicht auf Debulking = Definitive
CTx

* Maximales Debulking = CTx

* Histologische Sicherung 2 CTx = Intervall OP
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Resektionsstatus bei FIGO IV (N ASKLEPIOS

Contents lists available at ScienceDirect

Gynecologic Oncology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ygyno

The impact of residual tumour on outcome in advanced ovarian cancer
Data from an individual patient meta-analysis of three randomised phase IlI trials with 3,126 patients

5-year survival
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Ovarialkarzinom- Inzidenz |
ca. 7300 Neuerkrankungen pro Jahr {1\ ASKLEPIOS

1 von 71 Frauen erkrankt im Laufe ihres Lebens

Abbildung 3.0.1

Prozentualer Anteil der hdaufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebsneuerkrankungen in Deutschland 2012
(ohne nicht-melanotischen Hautkrebs)
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Ovarialkarzinom A
Zahl der Neuerkrankungen und Sterberate sinken &2 ASKLEPIOS

Abbildung 3.18.1b Abbildung 3.18.1a
Absolute Zahl der Neverkrankungs- und Starbefalle, Alersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten,
|CD-10 Cg6, Deutschland 1999 —2014,/2015 I€D-10 Csh, Deutschland 1999 2014/ 2015
Je 100000 (Europastandard)
10.000 20 4
5.000 18
£.000 16 |
7.000 14 4
6000 12
5.000 10
4.000 5 B )
3.000 6
2.000 | 4 |
1.000 74
T T I T T T T I T T T T T T T T Krebs in Deutschland
1995 2001 2003 2005 2007 2009 201 2073 2015 1599 2001 2003 2005 2007 2009 201 2013 2015 fiir 2013 /2014
Meuerkrankungen: — Frauen Erkrankungsrate; = Frauen
Srerbefille: === Frauen Sterberate: = Frauen

ZENTRUM FUR ‘:‘
KREBSREGISTERDATEN GEKID

Prof. Dr. G. Gebauer, MHM, MBA OvarialCA, gynkonkret, Gran Canaria 20.02.2018



Ovarialkarzinom ist nicht gleich Ovarialkarzinom

Overall Survival - Muzinose, Klarzellige, Transitional Cell vs Ser6se Adenokarzinome @ ASKLEPIOS

1
—Seros 3326 6368
o 0 191 264
~——Muzinds 73
0,75 77 144 221
7 —Klarzell
5 23 13 36
% —Transitionalcell
—
2 Transitional
:D 0,5 cell
5 Clear cell
=
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0 ] T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96

Monate ab Randomisierung

Modifiziert nach: HJ Mackay, et al. on behalf of GCIG. Int J Gynecol Cancer 2010
Das Ansprechen auf eine CTx ist beil den
unterschiedlichen histologischen Typen unterschiedlich !
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RE Bristow JCO 2002

. . . : (] ASKLEPIOS
Therapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms

RESULTS
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Wichtigster prognostischer Faktor -

I : 75\
postoperativ verbliebener Tumorrest (1 ASKLEPIOS

The impact of residual tumour on outcome in advanced ovarian cancer
Data from an individual patient meta-analysis of three randomised phase lll trials with 3,126 patients

5-year survival
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Therapiestandard N\ ASKLEPIOS

- Entscheidend firr eine moglichst lange Uberlebenszeit einer Patientin
mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom ist die Kombination von State-
of-the-Art Operation und State-of-the-Art Chemotherapie.

« Carboplatin AUC 5 und Paclitaxel 175 mg/m? tber 3 h iv. fur insgesamt
6 Zyklen alle 3 Wochen ist derzeit das Standardregime.

» Es gibt keine Daten flr eine Therapieverlangerung tber 6 Zyklen, fur
Dosiseskalationen oder fur die Addition weiterer Medikamente
aufderhalb klinischer Studien.
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GOGO0182-ICON5: Gesamtuberleben

Proportion Surviving
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(N ASKLEPIOS

Median OS and HR (95% CI)

40.0  1.000

40.4 0.978 (0.838-1.141)
42.8 0.972 (0.832-1.136)
39.1 1.068 (0.918-1.244)
1.035 (0.888-1.206)ys

Treatment Alive Dead Total

— C+P 538 326 864

— — C+P+G 546 318 864

_____ C+P+D 555 307 862

—— CH+T->C+P 521 340 861

——— C+G>C+P 529 332 861
12 24 36 48

Months from Randomization



Updated PFS in ICON 7 (N ASKLEPIOS

ICON7 — Bevacizumab in ovarian cancer
Updated PFS

1.00 -
Contro Researc
I h
g o Events,n (%) (gqy  470(62)
S Median, 17.4 19.8
S g months ' '
= ' Log-rank test p=0.039
£ N , HR (95% ClI) 0.87 (0.77-0.99)
= [
= 025 b
= I 1
5 (.
& = (.
& b
0 p 1
1 |
174V | 193
1 1 1 4 1 1 | 1 1
0 3 12 18 24 30 36 42 48
. Time (months)
Mumber at risk
Zontrol 764 693 474 350 221 114 39 5 0
Fesearch 764 716 599 430 229 107 27 1 0

*Kristensen et al., J Clin Oncol 29: 2011
(suppl: abstr LBA5006)
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Fazit (N ASKLEPIOS

* Nicht alle Patientinnen lassen sich tatsachlich RO operieren
* bleibt Tumorrest: Prognose schlecht

* das Ausmal des verbliebenen Tumorrestes (R1 / R2) spielt
letztlich eine untergeordnete Rolle

Ist der Versuch einer RO Resektion aber
auch fur FIGO IV Stadien adaquat ?
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RE Bristow Gynecol Oncol 2013

. . . : (] ASKLEPIOS
Therapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms
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Jedes Prozent Debulking verbessert das Uberleben
10% - 2,3 Monate OAS

Dies gilt auch fur FIGO IV
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Rationale fur NACT (N ASKLEPIOS

* Nicht alle Patientinnen lassen sich tatsachlich RO operieren
* bleibt Tumorrest: Prognose schlecht

* das Ausmal des verbliebenen Tumorrestes (R1 / R2) spielt
letztlich eine untergeordnete Rolle

Kann eine andere Sequenzierung der
Therapieoptionen die Prognose verbessen?
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Rationale fur NACT (N ASKLEPIOS

* Bioassay” zum fruihzeitigen Nachweis von ,,Non-Respondern”
» EinfluB auf perioperative Morbiditidt/Mortalitat

* Einflu} auf Lebensqualitat

* EinfluB auf Prognose

* Etabliertes onkologisches Konzept bei vielen Tumorarten!

* Verandertes Verstandnis von Malighomen...
- Tumorbiologie und molekulares Profiling werden in Zukunft
eine dominierende Rolle spielen
—> das Organ, von dem der Tumor ausgegangen, ist wird
weniger relevant werden

Prof. Dr. G. Gebauer, MHM, MBA OvarialCA, gynkonkret, Gran Canaria 20.02.2018
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NACT - ,CONs* {8\ ASKLEPIOS

Platinum-based neoadjuvant chemotherapy and interval surgical
.,f\zv
cytoreduction for advanced ovarian cancer: A meta-analysis’

Robert E. Bristow **, Dennis S. Chi®

Perhaps the most mteresting finding from the current swdy is
the signiicant detnmental mmpact on mediar cohort survival

< ; time associated with increasing number of pre-opemative
e . ckemotherapy cycles. Within the rang: of 2-6 mcdian cycks
) of chemotherapy prior to interval surgery, eack additional cycle
o ‘ of chemotherapy was associated with an incremental decrease
" : * in median cohort survival time of 4. months. Whether this
£ N
g L w\ 2
s N ‘
g ® *
© pro Zyklus praOP
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Bristow RE et al, Gynecol Oncol 2006
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Vorverlegung CTx |
Mogliche Therapieszenarien (1 ASKLEPIOS

Debulking >
OP
S Verzicht <
auf OP
Inkomplette Intervall
Debulking OP i

WH . Debulking , HW
i et
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Primare CTx und Verzicht auf OP ?

EORTC

ASKLEPIOS

THE EFFECT OF DEBULKING SURGERY AFTER INDUCTION CHEMOTHERAPY ON THE
PROGNOSIS IN ADVANCED EPITHELIAL OVARIAN CANCER

MARIA E.L. VAN DER BURG, M.D., PH.D., MAT VAN LENT, M.D., Pu.D., MARC Buyse, M.B.A., Sc.D.,
ANNA KOBIERSKA, M.D., NICOLETTA COLOMBO, M.D., GIUSEPPE FAVALLI, M.D., ANGEL J. LACAVE, M.D.,
MARIO NARDI, M.D., JOSETTE RENARD, M.SC., AND SERGIO PECORELLI, M.D., PH.D.,

FOR THE GYNECOLOGICAL CANCER ‘COOPERATIVE GROUP OF THE
EUROPEAN ORGANIZATION FOR RESEARCH AND TREATMENT OF CANCER*
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Figure 1. Design of the Study.
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Suboptimale OP

Invervall-OP sinnvoll ? GOG
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Sccondary Surgical Cytorcduction
for Advanced Ovarian Carcinoma

Peter G. Rose, M.D., Stacy Nerenstone, M.D. Mark F. Brady, Ph.D.
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Konsequenzen aus EORTC /GOG

Inkomplette
,Debulking” - OP/

fehlende Infrastruktur

Inkomplette
,Debulking® - OP/
fehlende Infrastruktur

begonnene
postoperative
Chemotherapie

7Y ASKLEPIOS

Komplettierungs-OP im
onkologischen Zentrum
Postoperative
Chemotherapie

maximal 2-3 Zyklen
Chemotherapie
Intervalloperation
postoperativ 3-4
Zyklen

Inkomplette,Debulking®-
OP/bestmdgliche
Infrastruktur
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Chemotherapie
keine Intervalloperation
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PrimOvar (N ASKLEPIOS

2 vs. 3 Zyklen Chemotherapie 7
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Anteill FIGO IV: 27%
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Vergote et al, N Engl J Med 2010; 363: 943-53 /\ ASKILEPIOS

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE ‘

Neoadjuvant Chemotherapy or Primary
Surgery in Stage IIIC or IV Ovarian Cancer

lgnace Vergote, M.D., Ph.D., Claes G. Tropé, M.D., Ph.D.,
Frédéric Amant, M.D., Ph.D., Gunnar B. Kristensen, M.D., Ph.D.,
Tom Ehlen, M.D., Nick Johnson, M.D., René H.M. Verheijen, M.D., Ph.D.,
Maria E.L. van der Burg, M.D., Ph.D., Angel J. Lacave, M.D.,

Pierluigi Benedetti Panici, M.D., Ph.D., Gemma G. Kenter, M.D., Ph.D.,
Antonio Casado, M.D., Cesar Mendiola, M.D., Ph.D., Corneel Coens, M.Sc.,
Leen Verleye, M.D., Gavin C.E. Stuart, M.D., Sergio Pecorelli, M.D., Ph.D.,
and Nick S. Reed, M.D., for the European Organization for Research and
Treatment of Cancer—Gynaecological Cancer Group and the NCIC Clinical Trials
Group* — a Gynecologic Cancer Intergroup Collaboration

N Engl J Med 2010;363:943-53
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Vergote et al, N Engl J Med 2010; 363: 943-53 /\ ASKILEPIOS

« 718 pts. enrolled
e 48 excluded
e 670 randomized

- HhilE
i - Deblin - il

N Engl J Med 2010;363:943-53
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Vergote et al, N Engl J Med 2010; 363: 943-53

A Intention-to-Treat Analysis

(N ASKLEPIOS
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20+
10+
0
I I I I 1
0 2 = 6 8 10
Years
No. of
Events No. of Patients at Risk
Primary Debulking 253 336 189 62 14 2
Surgery (PDS)
Neoadjuvant Chemo- 245 334 195 46 13 2

therapy (NACT)

Prof. Dr. G. Gebauer, MHM, MBA

N Engl J Med 2010;363:943-53
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NOCH FRAGEN 7
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Vergote et al, N Engl J Med 2010; 363: 943-53 /) ASKI.EPIOS

Ziel war Nicht-Unterlegenheit zu zeigen

e 704 pts. notwendig, aus unklaren Griinden wurden 48
ausgeschlossen, nur 670 pts. in Studie eingeschlossen

* Eingeschlossen wurden Patientinnen mit Tumor im kleinen
Becken und histologischer oder zytologischer Diagnose

* nur bei 33,6% bzw. 38,3% der Patientinnen wurde die Diagnose
Stadium Il / IV mittels Laparoskopie oder Laparotomie gestellt

* bei 3% und 2% fand sich nach der definitiven Operation
nachtraglich ein anderer Primartumor

e Starke Selektion weit fortgeschrittener Stadien durch zusatzliche
Forderung des klinischen/radiologischen Nachweises von Filiae
aullerhalb des kleinen Beckens = Vergleich mit anderen
Studien kaum moglich
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Vergote et al, N Engl J Med 2010; 363: 943-53 /\ ASKILEPIOS

* mediane TumorgroRe in beiden Behandlungsarmen bei 8 cm;
bei 62% der Patientinnen sogar extrapelvine Metastasen lUber
10 cm, etwa 7% mit Metastasen tGber 20 cm

 Sehr niedriges medianes Uberleben
* 29 Monate im Standardarm
* 43 Monate AGO-OVAR3
* 41 Monate in OVARS
* 45 Monate in OVAR7
* 52 Monate in OVAR9

Prof. Dr. G. Gebauer, MHM, MBA OvarialCA, gynkonkret, Gran Canaria 20.02.2018



Vergote et al, N Engl J Med 2010; 363: 943-53 /) ASKI.EPIOS

e Sehr kurze OP Zeiten von nur.180 Minuten
e Nur 41% RO Resektionen

* Nurin 75% Omentektomie erfolgt = Operative Qualitat fraglich

 Heterogene RO Resektionsraten
* 3,9% Niederlande
* 8,1% Norwegen
* 6,3% ltalien
* 62,9% Belgien

* Insgesamt : 19,1% RO - deutlich unter denen in OVAR 3, 5, 7, 9 (24%)
41,6% R1 -2 deutlich unter denenin OVAR 3,5, 7, 9 (57%)

e Spanien / Kanada: Vorteil fur die primar OP
* Niederlande: Vorteil fir neoadjuvante Therapie
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* Paclitaxel-Platin-Kombination
* 243 von 336 Patientinnen (72,3%) mit primarer Operation
* 283 von 334 Patientinnen (84,7%) neoadjuvant

— Dies verringert den potenziellen Nachteil in Bezug auf das
Gesamtuberleben durch den Einsatz der neoadjuvanten
Chemotherapie.
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EORTC Study: what makes a difference .. and what not?

Q i

100
S0

_ BOA
& 704
™
'; Ell} Bnomacro O1-10mm ®>I1cm
2 h e e s = ] S )
= 40
b
3 30+ events
20 e e =
].D_ -'|_L._ &
0 I I I I
0 2 4 b 8 10
Years
residual tumor pts events median OS
— OP-Ctx no macro 62 42 45 mpnths
- OP-Citx 1-10mm 74 52 3Z2ympnt 7 months in favour of upfront O
OP-Ctx >1cm 169 136 26 mor{hs 5 months in favour of upfront OP
— NACT no macro 152 100 38-m n\bs
— NACT 1-10mm 87 67 2i7 montW in favour of NACT
NACT >1cm 53 41 25 months
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Surgery details A
5ELY Y\ ASKLEPIOS

PS NACT
(N=250)  (N=21~"

. . <T% ibt?
Optimal debulking Ocm 371177 drin v\e it

<1cm n dev n, e
went = rdeth e
wone™ T W ent erh@
Y9 ke \es’tud\e v das N\ed‘Ka
(1% yap
Wie so\\ “‘“e ot e‘ Standa’ qa"
e
< \Wurae or P2 Zten t
wie s 20% 9 n 120 120
wen'd (Range) (30 — 450) (30 — 330)

1 within 28
days of surgery 14 (5.6% 1 (0.5%)

* Including 8 % FIGO ITA-IIIA - > only 8% FIGO ITIB-IV !
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Supplementary Appendix

This appendix has been provided by the authors to give readers additional information about their work.

Supplement to: Vergote I, Tropé CG, Amant F, et al. Neoadjuvant chemotherapy or primary surgery in stage I1IC
or IV ovarian cancer. N Eng! ] Med 2010;363:943-53. [44]

 NACT inferior in FIGO IlIC/IV and largest tumor < 5cm

0S: Largest metastatic tumor size

Bvents /PaienE Safisfics HR&CI [1-HR|
EORTC 55871 Upfontdebulking Mec-adj.chemo  [C-E) Var. (Upfontdebulking : Mec-ad]. chemo) %t S0
048 rom 53704 B5/95 -127 2885 _..-
50-20 rm 8790 B4/28 62 325 - .._
100-152 mm 927105 B3/113 24 43
=200 nm 22126 21724 08 103 —
Total 2361315 233/ 320 1.8 114.4 == 2% 19
(T4.9 %) (728 %) increase
025 0.5 0.31.0 20 4.0
Testfor heterogenseity Upfront debulking Meo-adj. chemo
Chi-square=8 8, dF3:p=003 better better

Treatment effect: p=01
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KONTROVERSE UM DIE NEOADJUVANTE
CHEMOTHERAPIE (0 ASKLEPIOS

Hauptproblem der momentanen Studienlage zur neoadjuvanten
Therapie:

Die operative Fragestellung ,primar-OP vs. Intervall-OP“ kann
hur beantwortet werden, wenn das zu untersuchende Kriterium
,makroskopische Komplettresektion“ in ausreichendem Maf3
erreicht wird.

Dieses Kriterium ist in keiner der beiden vorhandenen Studien
zur neoadjuvanten Chemotherapie erreicht worden.

Prof. Dr. G. Gebauer, MHM, MBA OvarialCA, gynkonkret, Gran Canaria 20.02.2018



FOR MORE DETAILS....

(N ASKLEPIOS

DIAGNOSTIK + THERAPIEI

GYNAKOLOGISCHE ONKOLOGIE

Neoadjuvante Chemotherapie kann
nicht als Standardtherapie beim
Ovarialkarzinom angesehen werden

J. Sehouli, U. Wagner, M. Pdlcher, A. du Bois fiir die Kommission
Ovar der AGO und die beiden kooperativen Studiengruppen in
Deutschland, AGO-Studiengruppe und NOGGO

Mit der Prisentation und Publikation der EORTC-GCG/NCIC-CTG
Studie zur neoadjuvanten Therapie des Ovarialkarzinoms wird
die Diskussion zur optimalen Sequenz der einzelnen Therapie-
formen im multimodalen Therapiekonzept erneut gefiihrt (1,
2a,b). Die Kommission Ovar der AGO gibt hierzu das folgende
Statement in Ergdnzung der aktuellen Leitlinie (www.ago-
ovar.de) heraus: ,,Auch nach den 2010 aktuell vorliegenden
Daten kann die neoadjuvante Chemotherapie nicht als Stan-
dardtherapie beim Ovarialkarzinom empfohlen werden und
sollte aufierhalb von Studien nur Patientinnen angeboten wer-
den, bei denen Kontraindikationen fiir die Primdroperation be-
stehen.”

In der jetzt neu vorliegenden multi-
zentrischen und multinationalen Stu-
die wurden insgesamt 670 Patientin-
nen mit fortgeschrittenen Ovarial-,

Prof. Dr. G. Gebauer, MHM, MBA

Eingeschlossen werden konnten Pa-
tientinnen mit Stadium IIIC oder IV
auf Basis einer histologischen Diag-
nose oder Feinnadelaspirationszyto-

sche Nachweis einer Metastase au-
Rerhalb des kleinen Beckens von
mindestens 2 cm Durchmesser ge-
fordert wurde. Dies fiihrte zu einer
Selektion von Patientinnen mit gro-
Ren und sehr weit fortgeschrittenen
Stadien FIGO IIIC, und eine Ver-
gleichbarkeit mit anderen Studien
der gleichen FIGO-Stadien erscheint
kaum mdaglich. In anderen Protokol-
len wurden im Stadium FIGO IIIC auch
Patientinnen mit Lymphknotenme-
tastasierung und kleineren extraab-
dominalen Metastasen aufgenommen.
Tatsdchlich lag die mediane Tumor-
grofte in dieser Studie in beiden Be-
handlungsarmen bei 8 cm; bei 62%
der Patientinnen lagen sogar extra-
pelvine Metastasen von {iber 10 cm
vor, etwa 7% hatten sogar Metasta-
sen von iiber 20 cm.

FRAUENARZT 52 (2011) Nr.1, 2-5

OvarialCA, gynkonkret, Gran Canaria
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TRUST :
Trial on Radical Upfront Surgical Therapy {2} ASKLEPIOS

Standard 1st-line

Pat. mit Ovarial-, / 9 Hiripple

Tuben- oder
Peritoneal-Karzihnom R

FIGO Stadium IlIB- IV \
/O'OSJ, Stand. Standard

1st-line 1st-line

* Primdrer Endpunkt Gesamtiiberleben in der ITT Population

» Sekundire Endpunkte PFS, Komplettresektionsrate, Morbiditdt und Mortalitét innerhalb
von 6 Monaten, QoL und PRO, ,fragility Index” (s.a. OVAR 19 Subprojekt)

e Strata: FIGO Stadium (Il / IV), Land, ECOG O vs 1

* Definierter Selektionsprozess fiir Zentren mit sehr hoher chirurgischer Qualitdt
(mindestens 36 Debulking-OP / Jahr, Komplettresektionsrate mindestens 50%)

Empfohlene Therapie: 6x Carboplatin/Paclitaxel + Bev
Auch erlaubt: TC mit weekly Paclitaxel (JGOG Regime) oder TC ohne Bev . oder

Studienteilnahme, wenn fir beide Arme gleichermaBen moglich

Prof. Dr. G. Gebauer, MHM, MBA OvarialCA, gynkonkret, Gran Canaria 20.02.2018



Demographie — US, Alter bei Erstdiagnose /N ASKLEPIOS

- http://seer.cancer.gov/statfacts/html/ovary.html

Ovary cancer is most
g 25 23.8% frequently diagnosed
p - 21.1% among women aged
o . 2
> 20 18.4% 55-64.
> 16.2%
e ie Median Age
° At Diagnosis
z
10 o
v 7.2% B2 63
)
= S 3.8%
1.3%
=
<20 20-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 >84
b >65 = 45%

>75=24%
Ovarialkarzinome treten mit steigendem Alter haufiger auf

Mittleres Alter bei Diagnose: 63 Jahre

24% der Patientinnen sind bei Erstdiagnose 75 Jahre und alter
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Was ist eine dltere Patientin ? (N ASKLEPIOS

Che San Diego Union-Tribune Today's Paper Weather 73°F Traffic Surf Newslettd

NEWS SPORTS BUSINESS ARE LIFESTYLE MILITARY OPINION VIDEO OBITS DEALS

Rock 'n' Roll Marathon 2014

The 2014 San Diego Rock n Roll Marathon and Half Marathon started at Balboa Park and ended near
Petco Park on Sunday, June 1, 2014. Photography by K.C. Alfred

Cd i
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OAS unter / tiber 70 Jahre, GOG 182 /N ASKLEPIOS

Tewet al. J Clin Oncol 28:15s, 2010 (suppl; abstr 5030)

Probability

—— age <70
- age >70

-

00

T T T T T
o) 20 40 60 80 100

OAS 37,2 vs 45 Monat, p<0,001
Non-Cancer Death Rate 13% vs.7%, p<0,001
RR Cancer Specific Death RR=1,14 (95% CI 1,01-1,27, p<0,28)

OvarialCA, gynkonkret, Gran Canaria 20.02.2018
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Alterabhangigkeit des Risikos abdominalchirurgischer
Interventionen {1\ ASKLEPIOS

Yearsof Complication 90 day Odds of early Retrospektive

age rate mortality post-op death Cohortenstudie, 100.000
65-69 14.6% 2.5% 1 Patienten tiber 65 Jahre
70-74 16.1% 3.8% 1.5 (1.4-1.7) Operative Interventionen

zwischen 1987 und 2004
75-79 18.8% 6.0% 2:5(2:3-2:7)
Colektomie,
80-84 19.9% 8.1% 35 (3 1 -38) Cho]ecystektomie,
E 8 5 g Hysterektomie,
85-89 22.6% 12.6% 5.6 (5.1-6.2) Prostatektomic
> 90 22.7% 16.7% 7.8 (6.9-8.8)

Identische Komplikationsrate fiir benigne wie maligne Diagnosen

Identische Komplikationsrate elektive oder nicht-elektive Eingriffe

ARCH SURG/VOL 144 (NO. 12), DEC 2009
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Datenlage zu Komplikationen operativer Behandlung alter,
Patientinnen mit OvarialCA ist sehr liickenhaft ASKLEPIOS

Outcome Frauen >80 Jahre:

Post Op | PostOp Comp
Death

Cloven 1999 88.9% 16.7% 6mos 11.1% 39% cardiac
22% |D
Moore 2008 85 NA 80% 20% 51%at2 13% 17% cardiac
years 26% pulm
22% Gl
62% ID
10% MS
McLean 34 NA 79.4% 20.6% 24 mos 0 29% ileus
2010 12% ID
| 2008;110;133-9.; McLean 1A, Gynecol Oncol 2010;118:43-6.

Gyriecol Oncol 1999,73:137-9.
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Postop CTx — Verzégerung des Therapiebeginns N ASKLEPIOS

Wright et al., SEER Database, Zeit bis Therapiebeginn

Overall 2% 23.9% 4.2%
65-69 7% 20% 3%
70-74 74% 24% 2%
75-79 70% 25% 5%
>80 63% 29% 8%

Pradiktoren fiir Verzogerung: Alter, Radikalitat der OP,
Postoperative Komplikationen

Frauen mit Verzogerung des Tx Beginn tiber 12 Wochen: 32%
hoherer Wahrscheinlichkeit des Versterbens am Ovarial CA

WrightJD et al. Obstet & Gynecol, 2012; 120{4): 871-881
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Chemotherapie altere Patientin - upfront

GOG 273: Study Design

(N ASKLEPIOS

— Regimen 1

Eligibility ‘ Carboplatin AUC 5* Interval surgical
Stage |—|\1|’ crvanlalm,. Investigator Paclitaxel 135mg/m? cytoreduction (if
peritoneal, or fallopian decides primary Plus G-CSF no prior primary
tube cancer with SUrgEery vs. Every Sweeks X 4 surgeny) andsor
confimed chematherapy further
adenacarcinoma at chemotherapy at
age>70 Regimen 2 the discretion of

Carboplatin AUC 5*
Every 3weeks X 4

the physician

Regimen 3
Paclitaxel 60mg/in?
VWeely (day is optional)
Plus Carboplatin AUC
5* Every Jweeks X4

Presented at SGO 2014

SLIDES ARE THE PROPERTY OF THE AUTHOR. PERMISSION REQUIRED FOR REUSE

Prof. Dr. G. Gebauer, MHM, MBA OvarialCA, gynkonkret, Gran Canaria

QOL/Geriatric Assessments
For ALL REGIMENS:
Prior to Cycle 1 and cycle 3,
then 3-6 weeks after
completion of Cycle 4%

All Subjects receiving
regimen 1 or 2 will undergo
PK sampling on Day 1 and
Day 2 of Cycle 1.

PRESENTED AT ASC@ Annual '15

Meeting

20.02.2018



Studien fur altere Patientinnen (N ASKLEPIOS

Multicenter Italian Trial in Ovarian (MITOS): Description

« Ph2 study of weekly carboplatin (AUC 2) plus paclitaxel
(60mg/m2) onday 1, 8, 15 every 28 days (n=26)

« Eligible: age > 70, stage IC-|V
« Enrolled patients with 2+ medical co-morbidities (54%) and
high functional dependence (ADL 31%; |IADL 69%)

* 65.4% completed 6 cycles (69% 4+ cycles)

+ Median OS 32 mos with minimal toxicity (89% without
defined unacceptable toxicity)

Pignataet al. Crit Rev Oncol Hematol 66 (2008) 229-236 A al'l
SUIDES ARL THE PROPERTY OF THME AUTHOR. PERMISSION REQUIRED FOR REUSE N T ASC@ ! lf’\"\‘:‘t“l’in;
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Studien fur altere Patientinnen N ASKLEPIOS

MITO7: PFS

= Median PFS
Patients Events Months (95% Cl)
Every 3-week 403 214 16.5 (14.6 — 20.0)
S g = Weekly 405 196 18.8 (17.1—-22.0)
=
>
@ Log-rank test p= 0.18
E © UnadjustedHR:0.88 (0.72 - 1.06)
e o 1
o
b4
s <« |
o o
= -
E
S
o
a o
o
=
= T T T T T T T ]
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Patients at risk Months
Every 3.week 403 354 217 118 72 38 14 1
Weekly 405 346 231 124 7 36 20 9 -
Presented By Sandro Pignata, MD, PhD at 2013 ASCO Annual Meeting .
SUIDES ARE THE PROPERTY OF THE AUTHOR. PERMISSION REQUIRED FOR REUSE AR ASC@ A}L?ll.lclrlngé

Prof. Dr. G. Gebauer, MHM, MBA OvarialCA, gynkonkret, Gran Canaria 20.02.2018



Kasuistik 1 (N ASKLEPIOS

 Empfehlung der radikalen operativen Tx gefolgt von ad,j.
CTx

Debulking .
OP
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(N ASKLEPIOS

* Radikale OP von Patientin abgelehnt, daher lediglich
histologische Sicherung und Einleitung CTx

* Diskussion der Intervall OP bei guter Vertraglichkeit und
Ansprechen der CTx angeboten

! © wor - il
! - Debulin - il
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(N ASKLEPIOS

 Empfehlung der radikalen operativen Tx gefolgt von ad,;.
CTx

il
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Neoadjuvanz... und wenn doch... {1\ ASKLEPIOS

* Wenn RO nicht erreichbar / Ausdehnung der OP von
Patientin abgelehnt

* Nicht bei low grade

* Comorbidititen, die OP-Umfang einschrinken / es

unrealistisch erscheinen lassen, dass CTx binnen 6 Wochen
starten kann

Aber niemals als Option aufgrund
mangelnder operativer Expertise !!!
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