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Titel der Studie »TUBectomy with delayed oophorectomy as Alternative for risk-
reducing salpingo-oophorectomy in high-risk Women to assess the
Safety of Prevention: TUBA-WISP I1“

»TUBektomie mit verzégerter Oophorektomie als Alternative zur
risikoreduzierenden Salpingo-Oophorektomie bei BrcA-Frauen zur
Bewertung der Sicherheit der Pravention: TUBA-WISP I1“

Thema/Krankheitsbild Die TUBA-WISP Il Studie ist eine internationale Studie, die die
Sicherheit einer praventiven Eileiterentfernung mit zeitlich
verzogerter (zweizeitiger) Eierstockentfernung im Vergleich zu
einer praventiven gleichzeitigen Entfernung von Eileitern und
Eierstocken Gberprifen soll. Die zweizeitige Methode bietet den
Vorteil, den vorzeitigen Beginn der Wechseljahre zu vermeiden —
allerdings existieren zu dieser Methode noch keine zuverladssigen
Daten zum Risiko einer Entstehung von Eierstockkrebs in der Zeit
bis zur endglltigen Entfernung der Eierstocke.

Zielsetzung Das Ziel dieser Studie ist es, eine zweizeitige Operationsmethode
zur Verhinderung von Eierstockkrebs zu untersuchen, bei der
zundachst die Eileiter und erst spéater die Eierstocke selbst entfernt
werden (risikoreduzierende Salpingektomie mit verzégerter
Oophorektomie).
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Diese alternative Methode soll mit der heute géngigen
Behandlung verglichen werden, bei der sowohl Eileiter als auch
Eierstocke gleichzeitig entfernt werden.

Wir nehmen an, dass die verzogerte Entfernung der Eierstdcke —
im Alter von 40-45 Jahren bei BRCA1-Tragerinnen und 45-50
Jahren bei BRCA2-Tragerinnen — zu einer besseren Lebensqualitat
flihrt, ohne das Risiko fiir Eierstockkrebs signifikant zu erhdhen.

Die Studie wird auch die langfristigen gesundheitlichen
Auswirkungen dieser neuen Methode bei Frauen mit BRCA1/2-
Genmutation und anderen moderaten Risikogenen wie BRIP1,
RAD51C, RAD51D und PALB2 untersuchen. Dabei soll festgestellt
werden, ob die Haufigkeit von Eierstockkrebs bei Frauen, denen
zuerst die Eileiter entfernt werden und spater die Eierstocke,
genauso niedrig ist wie bei Frauen, bei denen beides gleichzeitig
entfernt wird.

Die heutige Methode ist bereits gut untersucht und hat sich als
sicher erwiesen, um das Risiko fiir Eierstockkrebs zu verringern.
Die neue Methode wurde jedoch noch nicht ausreichend
erforscht, sodass noch unklar ist, ob sie genauso sicher und
effektiv ist, um Eierstockkrebs zu verhindern.

Studienvorhaben

Das geplante Studienvorhaben zielt darauf ab, die langfristigen
Auswirkungen der innovativen Strategie der risikoreduzierenden
Salpingektomie (RRS) mit verzégerter risikoreduzierender
Oophorektomie (RRO) auf das Risiko fiir Eierstockkrebs zu
untersuchen. Diese zweizeitige Strategie wird als Alternative zur
traditionellen risikoreduzierenden Salpingo-Oophorektomie
(RRSO) untersucht und bericksichtigt neue Erkenntnisse Gber die
Entstehung von Eierstockkrebs, insbesondere den Zusammenhang
mit dem dullersten Ende des Eileiters.

MafBnahmen der Studie:

¢ Intervention:

O Frauen mit einer BRCA1/2-Genmutation erhalten
zunachst eine Salpingektomie (RRS), gefolgt von
einer spateren Oophorektomie (RRO) oder eine
Risiko-reduzierende Salpingo-Oophorektomie
(RRSO)

e Diagnostisch:

0 Fragebogenerhebung

0 Dokumentation der Untersuchungsergebnisse und
Eingriffe innerhalb von drei Monaten nach der
Operation

0 Jahrliche Aktualisierung der demografischen Daten
der Teilnehmerinnen
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O Laparoskopie (Bauchspiegelung), die zweimal im
Rahmen der innovativen Behandlung durchgefiihrt
werden muss

e Daten-Auswertung:

0 Die Studie konzentriert sich auf die Auswertung von
Langzeitdaten, um die Auswirkungen der neuen
Strategie auf die Inzidenz von Eierstockkrebs und
die Sicherheit dieser Behandlung zu bewerten.

Studienbedingte Risikoreduzierende Salpingektomie (RRS) mit verzogerter
MaBnahmen risikoreduzierender Oophorektomie (RRO) oder
risikoreduzierende Salpingo-Oophorektomie (RRSO)

Studiendesign Prospektive Praferenzstudie

Patientenkollektiv Einschlusskriterien:

e Pramenopausale Frauen mit einer Klasse 4 (wahrscheinlich
pathogen) oder 6 (definitiv pathogen) BRCA1-, BRCA2-,
BRIP1-, RAD51C-, RAD51D- oder PALB2-Germlinemutation
in einem der teilnehmenden Zentren.

Alter bei Einschluss:
O BRCA1: 25-40 Jahre
O BRCA2: 25-45 Jahre
0 BRIP1, RAD51C, RAD51D, PALB2: 25-50 Jahre

Abschluss der Familienplanung

Vorhandensein von mindestens einem Eileiter

Teilnehmerinnen kénnen eine persodnliche Vorgeschichte
mit nicht-ovarialen Krebserkrankungen haben

Die Patienteninformation- und Einwilligungserklarung muss
gemald den nationalen und lokalen regulatorischen
Anforderungen sowie den in der Institution geltenden
lokalen Richtlinien eingeholt und dokumentiert werden

Ausschlusskriterien:

e Postmenopausaler Status (natiirliche Menopause oder
aufgrund einer Behandlung)

e Wunsch nach einer zweiten Phase der RRO innerhalb von
zwei Jahren nach der RRS

e Unmindige oder rechtlich betreute Patientinnen

e Vorherige bilaterale Salpingektomie (RRS)

e Eine personliche Vorgeschichte von Eierstock-, Eileiter-
oder Peritonealkrebs

e Aktuelle klinische Anzeichen, Diagnose, oder Behandlung
einer bosartigen Erkrankung
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Endpunkte

Primédrer Endpunkt:

Kumulative Inzidenz von hochgradig serésem (Ovarial-) Krebs im
Alter von 46 Jahren bei BRCA1- und 51 Jahren bei BRCA2-
Germlinemutations-Tragerinnen.

Sekundéare Endpunkte:

e Inzidenz von (prd)malignen Befunden in den
Eileitern/Ovarien

e Perioperative Morbiditat und Mortalitat

e Inzidenz von Beckenkrebs (auRer Ovarialkrebs)

¢ Inzidenz von Brustkrebs

e [nanspruchnahme einer risikoreduzierenden Ovarektomie

e Durchflihrung einer risikoreduzierenden Mastektomie

Fallzahlkalkulation
Stichprobengrolle

Notwendige Anzahl geeigneter Patienten international: 3000
Geplante Teilnehmer an der Studie in Deutschland: 200

Notwendige Anzahl geeigneter Datensditze (n = 3.000)

Die Uberlegungen zur StichprobengroRe basieren auf dem ersten
primaren Endpunkt: kumulative Eierstockkrebsinzidenz bei
BRCA1/2-Germlinemutations-Tragerinnen.

Studiendauer

Einschluss: 5 Jahre

Nachbeobachtung zur Bewertung des primaren Ergebnisses: 15
Jahre

Laufzeit: 19 Jahre und 9 Monate

Anzahl der beteiligten
Zentren

Multizentrische Studie mit folgenden Standorten:

e 15 Niederland
e 12 Deutschland
e 3 Norwegen

e 2 Belgien

e 4 Polen

e 1 Schweden
e 1 Uruguay

e 1 Brasilien

e 3 ltalien

e 1 Mexiko

e 12 Australien
e 9USA

e 1llrland

e 1 Kanada
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