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News vom ASCO 2004: Gyndkologische Tumoren

Uber 25 000 Teilnehmer hat der 40. Jahreskongress der American Society of Clinical Oncology (ASCO) verzeich-
net, welcher im Juni in New Orleans stattfand. Auf der weltweit grossten onkologische Fortbildung befassten sich

93 Beitrdge mit gyndkologischen Tumoren im engeren Sinne. Im Folgenden werden vier der neun Hauptreferate

sowie vier Poster diskutiert.

DANIEL FINK

Friihes Ovarialkarzinom

Eine japanische Arbeit untersuchte retro-
spektiv das Flinfiahres-Uberleben bei
148 konsekutiv operierten Patientinnen
mit einem Ovarialkarzinom pT1, wobei in
allen Féllen eine pelvine und paraaortale
Lymphonodektomie durchgefihrt wurde
(Shimizu et al., Abstract 5009). Mit Aus-
nahme der Patientinnen mit einem Tu-
mor FIGO IA G1 erhielten alle Patientin-
nen eine platinhaltige Chemotherapie.
Die Inzidenz von Lymphknotenmetasta-
sen betrug 17 Prozent (25/148). Das Funf-
jahres-Uberleben betrug 92 Prozent fiir
alle pT1-Stadien, 98 Prozent fir pT1 N O
(FIGO 1) und 74 Prozent fir pT1 N1 (FIGO
llic). Die Autoren verglichen das Fiinfjah-
res-Uberleben mit einem &lteren Kollek-
tiv von 69 Patientinnen mit einem pT1-
Karzinom, welche in derselben Klinik
operiert wurden und auch eine platinhal-
tige Chemotherapie erhielten, jedoch
weder pelvin noch paraaortal lympho-
nodektomiert worden waren. Dabei war
das Fiinfjahres-Uberleben mit 92 Prozent
gegenlber 81 Prozent (p = 0,0064) statis-
tisch signifikant héher fur die Patientin-
nen, bei welchen eine pelvine und
paraaortale Lymphonodektomie durch-
geflhrt wurde. Bereits am ASCO 2002 in
Orlando berichtete dieselbe Gruppe
eine Lymphknotenbeteiligung von 11
Prozent fur pT1a-, 56 Prozent fir pT1b-
und 18 Prozent fir pTl1c-Ovarialkarzi-
nome (1). Interessanterweise waren da-
mals bei allen Patientinnen mit positiven
Lymphknoten die paraaortalen Lymph-
knoten tumorbefallen, wobei in 83 Pro-
zent der Félle ein alleiniger paraaortaler
Befall vorlag. Bei 46 Prozent der Patien-
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Bourbon Street im Zentrum von New Orleans. Die US-amerikanische Jazz-Stadt war Anfang Juni Zen-

trum fur 25 000 Krebsspezialisten der ganzen Welt.

tinnen lag der Befall kranial der Arteria
mesenterica inferior (d.h. zwischen Arte-
ria mesenterica inferior und Nierenge-
fassen). Diese Studien zeigen, dass beim
frihen Ovarialkarzinom vorzugsweise
die Lymphknoten zwischen der Arteria
mesenterica inferior und Nierenvene
befallen sind und dass die friihen Ova-
rialkarzinome mit Lymphknotenbefall
prognostisch die bessere Subpopula-
tion der FIGO-Illc-Karzinome darstellen.
Beim frihen Ovarialkarzinom dréangt
sich damit — mit Ausnahme des gut dif-
ferenzierten pT1a-Karzinoms — eine pel-
vine und paraaortale Lymphonodekto-
mie bis zum Abgang der Nierengefésse
auf.

Fortgeschrittenes

Ovarialkarzinom

Theoretisch lassen sich Verbesserungen

einer First-Line-Chemotherapie auf drei

Arten erreichen:

A Ersatz einer Substanz durch eine an-
dere

A Hinzuflgen einer neuen Substanz (in
Kombination oder sequenziell) und

A Resistenzmodulation entweder durch
Einsatz von Resistenzmodulatoren
oder durch Erhéhung der Dosis.

So untersuchten sowohl die AGO (Ar-

beitsgemeinschaft Gynakologische On-

kologie)-GINECO (Groupe d'Investiga-

teurs Intergroup Nationaux pour |'Etude

des Cancers Ovariens) Phase Il Trial als
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auch die NSGO-EORTC-NCIC CTG Gyne-
cological Cancer Intergroup Phase Il Trial
den Einsatz von Anthrazyklinen als Zu-
satz zur First-Line-Chemotherapie Pacli-
taxel/Carboplatin  beim fortgeschritte-
nen Ovarialkarzinom. Die AGO-GINECO-
Studie vergleicht Paclitaxel (Taxol®)
(175 mg/m?/3 h)/ Carboplatin (AUC 5) ver-
sus Paclitaxel (175 mg/m?3 h)/Epirubicin
(60 mg/m?)/Carboplatin (AUC 5) bei 1282
Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom
FIGO llc-IV (du Bois et al., Abstract 5007).
Beide Kombinationschemotherapien wur-
den sechsmal alle drei Wochen verab-
reicht. Der Zusatz von Epirubicin fihrte
zu einer signifikant héheren Toxizitat (Ha-
matotoxizitdt, Nausea/Emesis, Mucosi-
tis; alle p < 0,0001). So wurden im Epiru-
bicin-Arm 5,5 Prozent — im Gegensatz zu
1,3 Prozent bei Paclitaxel/Carboplatin —
febrile Neutropenien verzeichnet. Hin-
gegen statistisch nicht verschieden wa-
ren: Ansprechraten (OR) mit 74 Prozent
70 Prozent
(p = 0,52), progressionsfreie Uberlebens-
zeit (PFS) mit 18,4 Monaten versus
17,9 Monaten (p =0,33) und Gesamt-
Uberleben (OS) mit 45,8 Monaten versus
41,0 Monaten (p = 0,37). Diese Resultate
wurden von der NSGO-EORTC-NCIC
CTG Gynecological Cancer Intergroup
Phase Ill Trial bestatigt (Kristensen et al.,
Abstract 5003). In dieser Studie wurde
Paclitaxel (175 mg/m?3 h)/Carboplatin
(AUC 5) versus Paclitaxel (175 mg/m?/3 h)/
Epirubicin(75 mg/mz)/Carboplatin (AUC 5)
bei 887 Patientinnen mit einem Ovarial-,

(Epirubicin-Arm)  versus

Tuben- oder Peritonealkarzinom FIGO
llc-IV verglichen. Ebenfalls statistisch sig-
nifikant haufiger waren im Epirubicin-
Arm febrile Neutropenien (12,5% vs.
1,5%), Nausea und Mukositiden. Die pro-
gressionsfreie Uberlebenszeit (PFS) war
mit 17,2 Monaten (Epirubicin-Arm) versus
16,3 Monaten vergleichbar (p = 0,99).
Obwohl Anthrazykline neben den Taxa-
nen und Platinsubstanzen zu den wirk-
samstem Substanzen beim Ovarialkarzi-
nom gehdren, bringt deren Einsatz in der
First-Line-Chemotherapie keinen zusatz-
lichen Benefit. Damit bleibt die Kom-
bination Taxol/Carboplatin die  First-
Line-Standardchemotherapie beim fort-
geschrittenen Ovarialkarzinom.

Die Gynecologic Oncology Group
(GOQG) stellte die Phase-lll-Studie GOG
162 vor, welche eine prolongierte Verab-
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reichung von Paclitaxel untersuchte
(Spriggs et al., Abstract 5004). Dabei
wurde Paclitaxel (120 mg/m?/96 h)/Cis-
platin (75 mg/m? d5) versus Paclitaxel
(135 mg/m?/24 h)/Cisplatin (75 mg/m? d2)
bei 293 Patientinnen mit fortgeschritte-
nem Ovarialkarzinom Il bis IV vergli-
chen. Mit der Verabreichung von

96  Stunden

konnte eine

Paclitaxel Uber
(30 mg/m?/24 h)

durchschnittliche
zentration von > 0,05 pM auf-

Plasmakon-

rechterhalten werden. Im 24-
Stunden-Arm
statistisch

fanden sich
signifikant  mehr
Granulozytopenien (p < 0,001),
wohingegen im 96-Stunden-
Arm mehr Andmien auftraten
(p < 0,003). Ansonsten war das
Nebenwirkungsprofil
dhnlich. Die mediane pro-
gressionsfreie  Uberle-
benszeit (PFS) betrug

12,4 Monate (Pacli-

taxel 24 h) versus

12,6
Vergleichbar wa-

ren mit 29,9 Mona-
ten (Paclitaxel 24 h)
30,5 Monate
auch  die

sehr

Monate.

versus
medianen
(©O9).
Damit bringt eine pro-
longierte  Gabe  von

Uberlebenszeiten

Paclitaxel beim fortgeschrittenen Ova-
rialkarzinom keinen Uberlebensvorteil.

Die AGO OVAR-NCIC CTG-EORTC
GCG Gynecological Cancer Intergroup
Phase Ill Trial verglich die Kombination
Gemcitabine (Gemzar®) (1000 mg/m?
d1+8)/Carboplatin (AUC 4, d1) versus
Carboplatin (AUC 5) bei 356 Patientinnen
mit platinsensitivem Ovarialkarzinom-
rezidiv (platinfreies Intervall > 6 Monate)
(Pfisterer et al., Abstract 5005). Im Gem-
citabine-Arm fanden sich statistisch sig-
nifikant mehr Anédmien, Thrombozytope-
nien, Neutropenien und Alopezien (alle
p < 0,001). Hingegen fand sich bei der
Haufigkeit der febrilen Neutropenien
kein Unterschied (1,1% vs. 0%). Der Zu-
satz von Gemcitabine flhrte in 14,3 Pro-
zent (vs. 2,3%) zu Alopezien. Die Ge-
samtansprechraten (CR+PR) betrugen
47,2 Prozent fir Gemcitabine/Carbopla-
tin versus 30,9 Prozent fir Carboplatin
(p = 0,0016). In der «Quality of Life»(Qol)-

Beurteilung flhrte der Zusatz von Gemci-

tabine zu einer schnelleren Palliation der
abdominalen Beschwerden. Nachdem
die ICON4/AGO-OVAR-2.2-Studie zei-
gen konnte, dass die Kombination Pacli-
taxel/Carboplatin beim platinsensitiven
Ovarialkarzinomrezidiv der Monochemo-
therapie mit Carboplatin sowohl hinsicht-
lich Gesamtiberlebenszeit als auch pro-
gressionsfreiem Uberleben (iberlegen
ist (2), identifiziert die vorliegende Arbeit
mit Gemcitabine eine weitere Substanz,
welche in Kombination mit Carboplatin
zu einem Uberlebensvorteil fihrt. Ein
Vorteil der
Carboplatin

Kombination emcitabine/
ist die niedrige
Alopezierate (Grad 2). Unbeantwortet
bleibt allerdings die Frage nach dem
Vergleich der Kombination Gemcita-
bine/Carboplatin  zur  sequenziellen
Gabe der beiden Substanzen.
GINECO-Phase-II-Studie
suchte die Kombinationschemotherapie

19

relativ

Eine unter-
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Doxorubicin (Caelyx®) (30 mg/m? d1)/
Carboplatin (AUC 5; d1) bei 105 Patien-
tinnen mit platinsensitivem Ovarialkarzi-
nomrezidiv (platinfreies Intervall > 6 Mo-
nate) (Ferrero et al., Abstract 5022).
Dieses Regime wurde alle vier Wochen
verabreicht. Die Gesamtansprechrate
(CR+PR) betrug 63 Prozent, wobei es in
38 Prozent zu einer kompletten Remis-
sion kam. Die mediane progressionsfreie
Uberlebenszeit (PFS) betrug neun Mo-
nate und das mediane Gesamtlberle-
ben (OS) 31,1 Monate. Die Hauptneben-
wirkung war die Hamatotoxizitat, wobei
eine febrile Neutropenie nur in 3 Prozent
der Falle aufgetreten ist. Palmoplantare
Erythrodysésthesien (PPE), Grad 2, traten
bei 11 Prozent der Patientinnen auf. Eine
Alopezie, Grad 2, wurde in 12 Prozent
beobachtet. Damit kénnte die Kombina-
tion Caelyx/Carboplatin eine Alternative
zu Taxol/Carboplatin werden. Eine ent-
sprechende Studie, welche diese beiden
Kombinationen miteinander vergleicht,
ist bereits in Planung.

Van der Burg et al. (3) berichteten, dass
ein Intervall-Debulking nach einer Induk-
tionschemotherapie mit drei Zyklen
Cisplatin/Cyclophosphamid das Uberle-
ben der Ovarialkarzinompatientinnen
mit Gber 1 cm Resttumor nach Primar-
operation signifikant verlangert. Gemass
der GOG-152-Studie, welche am ASCO
2002 vorgestellt wurde, scheint aller-
dings ein Intervall-Debulking in der Pa-
clitaxel/Platin-Ara keine statistisch signi-
fikanten Vorteile zu bringen, wenn das
initiale Debulking durch erfahrene gyna-
kologische  Onkologen  durchgefihrt
wurde (4). Mediane Gesamtlberlebens-
zeit und progressionsfreie Zeit waren 32
beziehungsweise 10,5 Monate fur die
Gruppe mit Intervall-Debulking (n = 216)
und 33 respektive 10,8 Monate fir
die Gruppe ohne Intervall-Debulking
(n =209). Anhand dieser GOG-152-Stu-
die wurde nun der operative Blutverlust
sowie die Hospitalisationsdauer der
Primaroperation versus Intervall-Debul-
king verglichen (Rose et al., Abstract
5010). Dabei waren sowohl der mediane
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Blutverlust (300 ml vs. 700 ml; p < 0,001)
als auch die mediane Hospitalisations-
dauer (5 Tage vs. 7 Tage; p < 0,001) tiefer
fur das Intervall-Debulking verglichen
mit dem maximalen Debulking-Versuch
bei der Primaroperation. Die Autoren
schlossen daraus, dass ein Intervall-De-
bulking eine geringere operative Morbi-
ditét als das primére Debulking hat.
Trotzdem sollte beim Ovarialkarzinom
eine neoadjuvante Chemotherapie nur
im Rahmen von Studien (z.B. EORTC
55971) durchgefiihrt werden.

Endometriumkarzinom

Die prognostische Bedeutung der positi-
ven Spulzytologie beim friihen Endome-
triumkarzinom wird kontrovers diskutiert
(5, 6). Eine Studie verglich retrospektiv
das Uberleben von 33 Patientinnen mit
frihem Endometriumkarzinom mit posi-
tiver Spllzytologie (FIGO llla) versus 278
Patientinnen mit Endometriumkarzinom
FIGO |1, welche im gleichen Zeitraum
(1980-1996) operiert wurden (Tebeu et
al., Abstract 5032). Nur in 5 Prozent
wurde eine pelvine und/oder paraaortale
Lymphonodektomie durchgefiihrt. Das
Finfjahres-Gesamtiberleben betrug 92
Prozent fur FIGO-I- und 91 Prozent fur
FIGO-Illa-Tumore  aufgrund  positiver
Spulzytologie, wohingegen Patientinnen
(n = 20) mit einer FIGO-Illa-Erkrankung
aufgrund eines Befalls der Adnexe/Ute-
russerosa ein Funfjahres-Gesamtiberle-
ben von nur 50 Prozent aufwiesen
(p < 0,001). berichtet,
dass bei Patientinnen mit korrektem Sta-

Kirzlich  wurde

ging (inkl. Lymphonodektomie) eine po-
sitive Spulzytologie kein unabhangiger
Prognosefaktor ist (5). Die vorliegende
Arbeit deutet darauf hin, dass eine posi-
tive Spllzytologie auch bei Patientinnen
mit nur partiellem Staging keinen negati-
ven Einfluss auf die Prognose hat. A
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