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Zusammenfassung

Kommt es nach der Primartherapie des Ovarialkarzinoms
zu einem Rezidiv, so ist eine erneute Operation nur unter
glnstigen Voraussetzungen sinnvoll und erfolgverspre-
chend. Dazu zahlen ein rezidivfreies Intervall von
mindestens 6-12 Monaten sowie ein moglichst tumor-
freier Zustand nach der Primartherapie. Auch nach der
Rezidivoperation ist die makroskopische Tumorfreiheit
der prognostisch wichtigste Faktor. Diese kann selbst bei
Mehrfachlokalisation in fast 30% der Falle erreicht wer-
den. Die Behandlungsergebnisse sind in onkologischen
Zentren mit optimaler interdisziplinarer Zusammenarbeit
weitaus besser als in kleineren Einrichtungen. Eine Che-
motherapie kommt sowohl fiir die Konsolidierung nach
erfolgreicher Rezidivoperation als auch als rein palliati-
ver Ansatz bei inoperablen Rezidiven in Betracht. Seit
Paclitaxel in die Primartherapie Ubernommen wurde,
gibt es fir die Second-line-Chemotherapie keinen defi-
nierten Standard. Zahlreiche Zytostatika weisen in dieser
Situation eine begrenzte Aktivitat auf, darunter Treosul-
fan, Epirubicin und die neueren Substanzen Topotecan,
Gemcitabin, Vinorelbin und PEG(Polyethylenglykol)-lipo-
somales Doxorubicin. Die Arbeitsgemeinschaft Gynako-
logische Onkologie (AGO) hat eine Reihe randomisierter
Studien fiir die Rekrutierung geodffnet, durch die fiir die
Second-line-Situation ein neuer Standard definiert wer-
den soll.
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Summary

Secondary surgery after failure of primary treatment is a
promising and reasonable option only for patients with a
relapse-free interval of at least 6-12 months who should
have ideally achieved a tumor-free status after primary
therapy. As after primary surgery, size of residual tumor
is the most significant predictor of survival after sec-
ondary surgery. Even in the case of multiple tumor sites,
complete removal of the tumor can be achieved in nearly
30% of the patients. Treatment results are much better in
specialized oncology centers with optimal interdiscipli-
nary cooperation compared with smaller institutions.
Chemotherapy can be used both for consolidation after
successful secondary surgery and for palliation in pa-
tients with inoperable recurrent disease. Since paclitaxel
has been integrated into first-line chemotherapy, there is
no defined standard for second-line chemotherapy. Sev-
eral cytotoxic agents have shown moderate activity in
this setting, including treosulfan, epirubicin, and newer
agents such as topotecan, gemcitabine, vinorelbine, and
PEG(polyethylene glycol)-liposomal doxorubicin. Thus,
the German Arbeitsgemeinschaft Gynakologische
Onkologie (AGO) has initiated several randomized stud-
ies in patients with recurrent ovarian cancer in order to
define new standards for second-line chemotherapy.
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Differenzierter Therapieansatz

Der Stellenwert einer Rezidivbehandlung beim Ovarialkarzi-
nom wird nach wie vor kontrovers diskutiert. Die jeweils ex-
tremen Standpunkte reichen von einer totalen Ablehnung jeg-
licher Therapie beim Rezidiv bis zu der Maf3gabe, in jedem
Fall nochmals auf die operative Option zu setzen. Beide Ex-
treme sind in ihrer Absolutheit falsch, da sie die verschiede-
nen Ausgangssituationen prognostisch unterschiedlicher Re-
zidivgruppen nicht berticksichtigen. So tiberleben Patientin-
nen mit Progression unter oder kurz nach Abschluss der
primédren postoperativen Chemotherapie im Median nur zirka
6 Monate. Bei dieser Patientengruppe stehen rein palliative
Therapieformen im Vordergrund, eine nochmalige Operation
sollte nur bei Ileuszustdnden erwogen werden. Meist handelt
es sich hier um Patientinnen, die schon im operativen Erstan-
satz nicht tumorfrei operiert werden konnten, so dass eine Ra-
tionale fiir den operativen Zweitansatz, noch dazu bei Pro-
gression unter Chemotherapie, nicht ersichtlich ist. Im Gegen-
satz dazu iiberleben Patientinnen mit Spétrezidiv im Median
24 Monate, so dass hier sowohl ein operativer als auch ein
chemotherapeutischer Ansatz moglich ist.

Operative Option beim Rezidiv

Bei Auftreten eines Ovarialkarzinom-Rezidivs stehen grund-

sétzlich verschiedene Therapiemoglichkeiten zur Verfiigung:

Erneute Operation, Chemotherapie, Hormontherapie, Radia-

tio, Immuntherapie, aber auch keine Therapie.

Ob die Rezidivchirurgie sinnvoll und erfolgversprechend ist,

héngt von zahlreichen Faktoren ab. Unter den folgenden Vor-

aussetzungen ist die Chance, dass eine Patientin aus einem er-
neuten operativen Eingriff einen substanziellen Nutzen zieht,
relativ hoch:

— Initial giinstige Prognoseparameter wie z.B. kein Tumor-
rest nach Primérchirurgie, frithes Stadium oder komplette
Remission nach Chemotherapie bei Tumorrest

— Langer Abstand zwischen Primirtherapie und Rezidiv

— Tumorfreiheit bei Rezidivoperation wahrscheinlich.

Vor allem muss konsequent zwischen Patientinnen mit

Friihrezidiv (erneutes Auftreten der Krankheit innerhalb von

zirka 6 Monaten nach Abschluss der postoperativen Chemo-

therapie) und dem prognostisch giinstigeren Spétrezidiv un-
terschieden werden. Dabei ergibt sich mit zunehmendem zeit-
lichen Abstand des Rezidivs von der Primértherapie eine bes-
sere Prognose. Wihrend in der ersten Gruppe nur ein gerin-
ger Prozentsatz (<5%) makroskopisch tumorfrei operiert
werden kann, gelingt dies bei Patientinnen mit Spétrezidiv in
iiber 40% der Fille. Dazu ist zu bemerken, dass die makro-
skopische Tumorfreiheit ebenso wie in der Primértherapie
den entscheidenden Prognosefaktor hinsichtlich des weiteren

Uberlebens darstellt. So betrug die mediane Uberlebenszeit in

unserem Patientenkollektiv bei tumorfrei operierten Patien-
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tinnen 43 Monate, bei Tumorrest bis 2 cm 24 Monate und bei
Tumorrrest iiber 2 cm lediglich 12 Monate. Ahnliche Unter-
schiede in den Uberlebensdaten wurden von mehreren Auto-
ren [1-5] angegeben, wobei die mediane Uberlebenszeit bei
makroskopisch tumorfrei operierten Frauen je nach Patien-
tenzahl und Ausgangssituation zwischen 29 und 43 Monaten
lag (Tab. 1).

Die erreichbare Tumorfreiheit hangt natiirlich von der Lokali-
sation des Rezidivtumors ab. Bei ausschlieflich im kleinen
Becken lokalisierten Tumoren betrédgt diese Rate bei unseren
Patienten 57%, weitere 29% konnen bis auf einen Tumorrest
bis 2 cm operiert werden. Aber auch bei Mehrfachlokalisation
im gesamten Abdomen gelingt es bei fast 30% der Patientin-
nen, eine makroskopische Tumorfreiheit zu erzielen. Auch
Lymphknoten-Rezidive kénnen in einem hohen Prozentsatz
erfolgreich reseziert werden.

Haufig ist fiir die Durchfiithrung eines maximalen Debulkings
inklusive Darmresektionen oder Blasenteilresektion eine op-
timale interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen Anésthesi-
sten/Intensivmedizinern, Chirurgen, Internisten und Urologen
erforderlich. Vor Durchfiihrung des Eingriffs sollten die the-
rapeutischen Optionen zwischen den einzelnen Disziplinen
ausgiebig diskutiert werden. Wie Statistiken zeigen, kann in
spezialisierten onkologischen Zentren bei 40-80% der Rezidiv-
patientinnen ein optimales Debulking erzielt werden, in den
iibrigen Krankenhiusern dagegen nur in 20-30% der Fille.
Die hohe Rate an makroskopisch tumorfreien Operationen
ist jedoch nicht ohne entsprechenden Einsatz zu erzielen. So
betrug die mediane Operationszeit bei unseren Patienten 250
(35-485) min, im Mittel mussten 2 Blutkonserven gegeben
werden, bei einer Patientin waren 17 Konserven erforderlich.
Die Hospitalisationsdauer betrug im Median 16 Tage bei einer
Spannbreite von 7 bis 59 Tagen. Die Morbiditétsrate betrug
37%. Dies erscheint sehr hoch, jedoch sind darin auch konser-
vativ behobene Subileus-Zustdnde und Fieber iiber mehr als 2
Tage enthalten. Somit sind die Hohe der Morbiditdt und auch
die Mortalitdt mit 2% akzeptabel, wenn man die Schwere der
Krankheitsbilder beriicksichtigt, die Patientinnen mit Rezidiv
eines Ovarialkarzinoms aufweisen.

Chemotherapie

Sowohl nach einer erfolgreich durchgefiihrten Rezidivchirur-
gie als auch im priméren Ansatz spielt die Auswahl der Che-
motherapie fiir die Lebensqualitdt der Patientinnen eine ent-
scheidende Rolle. Wéhrend allerdings beim kurativen Thera-
pieansatz die mogliche Heilung oder zumindest eine Verldn-
gerung der rezidivfreien Uberlebenszeit im Vordergrund steht
und fiir dieses Ziel auch eine hohere Toxizitdt akzeptiert wer-
den kann, so ist beim palliativen Ansatz die Nebenwirkungs-
rate so gering wie moglich zu halten.

Seit der Hinzunahme von Paclitaxel in die Primértherapie ist
der Standard fiir die Second-line-Therapie beim Ovarialkarzi-
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Tab. 1. Uberlebenszeit

nach Rezidivoperation Autoren Anzahl der Mediane Gesamt- Mediane Uberlebenszeit
des fortgeschrittenen Patientinnen Uberlebenszeit, Monate Tumorrest 0, Monate
Ovarialkarzinom

Morris et al., 1989 [1] 33 9.4 19,5%

Jéanicke et al., 1992 [2] 30 18 29

Vaccarello et al., 1995 [3] 38 19 41

Eisenkop et al., 1995 [4] 36 - 43

Meier und du Bois, 1998 [5] 109 24 43

*Tumorrest <1 cm.

Tab. 2. Zytostatika mit Wirksamkeit in der Second-line-Therapie des

fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms

Treosulfan Topotecan

Etoposid Gemcitabin

Ifosfamid Vinorelbin

Epirubicin Liposomales Doxorubicin

Cyclophosphamid
Tab. 3. Ergebnisse
der Phase-TTI-Studie Endpunkt Topotecan Paclitaxel Risikoquotient p-Wert
mit Topotecan vs.
Paclitaxel in der Remissionsrate 20,6 % 13,1% - 0,196
Second-line-Therapie Komplette Remission 4,5% 2,6% - -
des fortgeschrittenen Partielle Remission 16,1% 10,5% - -
Ovarialkarzinoms Tumorstillstand 29,5% 33,3% - -
nach Versagen einer Remissionsdauer 25,9 Wochen 21,6 Wochen 0,778 0,476
Platintherapie [7] lirogressionsfreies Intervall 18,9 Wochen 14,7 Wochen 0,764 0,072

Uberleben 63,0 Wochen 53,0 Wochen 0,974 0,872

Remissionsrate nach Crossover

13,1% 10,2% - 0,638

nom nicht definiert. Mit Treosulfan, Etoposid und Epirubicin
stehen, zusammen mit einer Vielzahl hier nicht aufgefiihrter
Substanzen, Medikamente zur Verfiigung, die in ihrer Wir-
kung beim Ovarialkarzinom seit langem bekannt sind. An
neueren Substanzen sind Topotecan, Gemcitabin und das li-
posomale Doxorubicin zu erwéihnen (Tab. 2).

Mit Treosulfan wurde in der Second-line-Therapie in Dosie-
rungen von 5 oder 7 g/m? i.v. iiber 2 h mit Zykluswiederholung
alle 4 Wochen eine Remissionsrate von 19% erzielt [6]. Von
80 auswertbaren Patientinnen gelangten 2 in eine komplette
und 13 in eine partielle Remission, ein Tumorstillstand wurde
in 27 Fillen (34%) erreicht. Die Responder erreichten eine
mediane Uberlebenszeit von 41 Monaten, die Patientinnen
mit Tumorstabilisierung von 18 Monaten und die Nonrespon-
der von 5 Monaten. Die Nebenwirkungen der Therapie waren
zumeist moderat. Lebensbedrohliche Myelosuppression, the-
rapieresistente Ubelkeit/Erbrechen oder Alopezie traten
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nicht auf. Insgesamt wurde die Lebensqualitit der Patientin-
nen durch die Therapie kaum beeintrichtigt.

Auf der ASCO-Tagung 1998 wurden die Ergebnisse einer ran-
domisierten Phase-III-Studie vorgestellt, in der Paclitaxel und
Topotecan in der Second-line-Therapie des platinvorbehan-
delten Ovarialkarzinoms miteinander verglichen wurden [7].
Topotecan wurde in einer Dosierung von 1,5 mg/m?%/Tag als
30-mintitige Infusion an 5 aufeinanderfolgenden Tagen alle 3
Wochen verabreicht (112 Patientinnen), Paclitaxel in einer
Dosierung von 175 mg/m? als 3-stiindige Infusion alle 3 Wo-
chen (114 Patientinnen). Die Patientinnen konnten nach Ver-
sagen ihrer randomisierten Behandlung auf die jeweils andere
Studienmedikation umgestellt werden, was in etwa der Hailfte
der Fille auch geschah (61 Patientinnen auf Topotecan, 49 auf
Paclitaxel). Tabelle 3 zeigt die Ergebnisse dieser Studie. Dem-
nach zeigten sich in der Wirksamkeit beider Zytostatika keine
signifikanten Unterschiede, das progressionsfreie Intervall
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Randomisierung

Abb. 1. Randomisierungsschema der OVAR-
2.3-Studie (Second-line-Therapie).

Topotecan 1,5 mg/m? i.v. Tag 1-5 alle 21 Tage

Treosulfan 7 g/m?i.v. Tag 1 alle 21 Tage

Randomisierung

Abb. 2. Randomisierungsschema der OVAR-
2.5-Studie. AUC = area under the curve.

Carboplatin AUC 5

Carboplatin AUC 4 + Gemcitabin 1000 mg/m? Tag 1+ 8

Randomisierung

Abb. 3. Randomisierungsschema der OVAR-
2.3-Studie (Third-line-Therapie).

AN TN /N

Topotecan 1,25 mg/m? i.v. Tag 1-5 alle 21 Tage

Treosulfan 5 g/m?i.v. Tag 1 alle 21 Tage

war nach Topotecan-Therapie sogar tendenziell langer. Topo-
tecan war deutlich myelotoxischer als Paclitaxel (Grad-4-Neu-
tropenie 36% vs. 9%, Grad-4-Thrombozytopenie 10% vs.
<1%, Grad-3/4-Andmie 16% vs. 2%), wihrend die nichthé-
matologische Toxizitédt in beiden Therapiearmen groBtenteils
gering ausgeprégt war.

Um ebenso wie in der Primértherapie auch in der Second-
line-Situation neue Standards zu definieren, hat die Studien-
gruppe Ovarialkarzinom der Arbeitsgemeinschaft Gynikolo-
gische Onkologie (AGO) Studien initiiert, die in Abhéngig-
keit von der prognostischen FEinschitzung verschiedene
Einzelsubstanzen und Kombinationsregimes iiberpriifen. Ein-
zelheiten zu diesen Studien konnen im Internet unter
www.ago-ovar.de abgerufen werden.
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Fiir die Second-line-Therapie von Patientinnen mit Progressi-
on unter der primiren Therapie bzw. Frithrezidiv bis 6 Monate
nach Abschluss der initialen Platin/Paclitaxel-Behandlung
(= platinrefraktire Erkrankung) und von Patientinnen mit
Rezidiv 6 und 12 Monate nach der initialen Behandlung (= in-
termedidres Rezidiv) wird Topotecan mit Treosulfan vergli-
chen (OVAR 2.3) (Abb. 1).

Bei Patientinnen mit Spitrezidiv (>12 Monate nach
Platin/Paclitaxel), d.h. mit platinsensitiver Erkrankung, soll
untersucht werden, ob eine Reinduktion mit Carboplatin al-
leine ebenso effektiv ist wie die Kombination aus Carboplatin
und Gemcitabin (OVAR 2.5) (Abb. 2). In dieser Studie wer-
den die Patientinnen danach stratifiziert, ob zuvor eine Rezi-
divoperation stattgefunden hat oder nicht.
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Tritt nach Platin-Reinduktion eine erneute Progression auf,
konnen diese Patientinnen in die Studie der Third-line-Thera-
pie mit Topotecan vs. Treosulfan, hier in reduzierter Dosis,
eingebracht werden (Abb. 3).

Fazit

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass abgesehen von in-
dividuellen Ausnahmen die Rezidivchirurgie nur bei Patien-
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