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Phase IIPhase II--Studie zum Einsatz der KombinationsStudie zum Einsatz der Kombinations--

chemotherapiechemotherapie PegLiposomalesPegLiposomales DoxorubicinDoxorubicin (PLD)(PLD)

und Carboplatin bei gynund Carboplatin bei gynääkologischen Sarkomenkologischen Sarkomen

und gemischt und gemischt epithelialepithelial--mesenchymalenmesenchymalen TumorenTumoren



©©© AGOAGOAGO---OVAR 2007OVAR 2007OVAR 2007

RationaleRationale

UterussarkomeUterussarkome stellen weniger als 5% aller Karzinomestellen weniger als 5% aller Karzinome
des Corpus uteri dar des Corpus uteri dar 
(gesch(geschäätzte Inzidenz in BRD: ~ 200 tzte Inzidenz in BRD: ~ 200 -- 400/Jahr400/Jahr))

EndometrialeEndometriale StromasarkomeStromasarkome, , LeiomyosarkomeLeiomyosarkome und und CarcinoCarcino--
sarkomesarkome werden in der Literatur hwerden in der Literatur hääufig zusammengefasstufig zusammengefasst

ÄÄuußßerst limitierte Prognose*:erst limitierte Prognose*:
Rezidivrate bei FIGO I/II: 40Rezidivrate bei FIGO I/II: 40--60%60%
OS FIGO III/IV: 12OS FIGO III/IV: 12--16 Monate16 Monate

* Major et al. * Major et al. CancerCancer 19931993
KahanpaaKahanpaa et al. et al. ObstetObstet GynecolGynecol 19831983
WolfsonWolfson et al. et al. GynecolGynecol OncolOncol 20072007
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„„StandardStandard““ PrimPrimäärtherapie rtherapie KarzinosarkomeKarzinosarkome

Randomisierte Phase IIIRandomisierte Phase III--Studie bei FIGO IStudie bei FIGO I--IVIV
mit Tumorrest < 1 cm postmit Tumorrest < 1 cm post--OP n=232 OP n=232 

Cisplatin + Cisplatin + IfosfamidIfosfamid vs. vs. GanzabdomenbestrahlungGanzabdomenbestrahlung

WolfsonWolfson AH et al. AH et al. GynecolGynecol OncolOncol 2007 (2007 (epubepub))

““WeWe diddid notnot find a find a statisticallystatistically significantsignificant advantageadvantage.... .... 
HoweverHowever, , thethe observedobserved differencesdifferences favourfavour useuse of of chemotherapychemotherapy in in futurefuture trialstrials““

Overall survival
p=0,085; HR: 0,71 [0,48-1,05]

Incidence of recurrence
p=0,25; HR: 0,71 [0,48-1,05]
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„„StandardStandard““ Rezidivtherapie Rezidivtherapie KarzinosarkomeKarzinosarkome

Randomisierte Phase IIIRandomisierte Phase III--Studie bei Studie bei metastasiertemmetastasiertem bzw. bzw. 
rezidiviertenrezidivierten KarzinosarkomKarzinosarkom (n=179) (n=179) 

IfosfamidIfosfamid +Paclitaxel vs. +Paclitaxel vs. IfosfamidIfosfamid

HomesleyHomesley HD et al. J HD et al. J ClinClin OncolOncol 2007;25: 5262007;25: 526--531 531 

Median OS: 8,4 Median OS: 8,4 vsvs 13,5 13,5 mosmos
p=0,03, HR: 0,69 [0,49p=0,03, HR: 0,69 [0,49--0,97] 0,97] Median PFS: 3,6 Median PFS: 3,6 vsvs 5,8 5,8 mosmos

p=0,03 , HR: 0,71 [0,51p=0,03 , HR: 0,71 [0,51--0,97] 0,97] 

““HoweverHowever, , thethe needneed forfor activeactive newnew agentsagents persistspersists, , givengiven thatthat OS OS 
remainsremains relativelyrelatively poorpoor in in thisthis diseasedisease““
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„„StandardStandard““ Rezidivtherapie Rezidivtherapie LeiomyosarkomeLeiomyosarkome
Randomisierte Phase II Studie bei Randomisierte Phase II Studie bei metastasiertemmetastasiertem

LeiomyosarkomLeiomyosarkom (n=122 ) (n=122 ) GemcitabineGemcitabine + Docetaxel vs. + Docetaxel vs. GemcitabineGemcitabine

Maki, R. G. et al. J Clin Oncol; 25:2755-2763 2007

PFS (A,B) and OS (C,D) 
for patients with 
PS ECOG 0 (A,C) 

and >0 (B,D)

““GemcitabineGemcitabine--docetaxeldocetaxel yieldedyielded
superiorsuperior progressionprogression--freefree andand

overalloverall survivalsurvival to to gemcitabinegemcitabine
alonealone, , butbut withwith increasedincreased

toxicitytoxicity““

~ 40% Therapieabbruch wegen ~ 40% Therapieabbruch wegen ToxTox..



©©© AGOAGOAGO---OVAR 2007OVAR 2007OVAR 2007

•• keine prospektive Phase IIIkeine prospektive Phase III--StudieStudie
•• keine prospektive Phase IIkeine prospektive Phase II--StudieStudie
•• nur nur „„singlesingle centercenter experiencesexperiences““

Carboplatin/Paclitaxel, Cisplatin und/oder Carboplatin/Paclitaxel, Cisplatin und/oder IfosfamidIfosfamid

Kein etablierter Standard vorhandenKein etablierter Standard vorhanden

Standard PrimStandard Primäärr--/Rezidivtherapie /Rezidivtherapie 
KarzinosarkomKarzinosarkom des des OvarsOvars

Standard PrimStandard Primäärr--/Rezidivtherapie/Rezidivtherapie
endometrialesendometriales StromasarkomStromasarkom

•• keine prospektive Phase IIIkeine prospektive Phase III--StudieStudie
•• keine prospektive Phase IIkeine prospektive Phase II--StudieStudie

Behandlung analog Behandlung analog KarzinosarkomKarzinosarkom??

Kein etablierter Standard vorhandenKein etablierter Standard vorhanden
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„„BehandlungskonzeptBehandlungskonzept““ ffüür diese Tumorentitr diese Tumorentitäätenten

Erstdiagnose (M0):Erstdiagnose (M0):

Lokale Erkrankung : OP mit Ziel der kompletten ResektionLokale Erkrankung : OP mit Ziel der kompletten Resektion
CaveCave: h: häämatogene Metastasen: CTmatogene Metastasen: CT--Thorax Thorax prprää--OPOP

Aber was dann?Aber was dann?

FFüür diese Patientinnen existiert derzeit keine effektive Standardtr diese Patientinnen existiert derzeit keine effektive Standardtherapieherapie
mit akzeptabler Toxizitmit akzeptabler Toxizitäätt

Rezidivtherapie bzw. M1:Rezidivtherapie bzw. M1:

Rolle der Rolle der ZytoreduktivenZytoreduktiven OP unklarOP unklar

Limitierte AktivitLimitierte Aktivitäät der vorhandenen Regimet der vorhandenen Regime
„„best best supportivesupportive carecare““ ????
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CarboplatinCarboplatin und und pegliposomalespegliposomales DoxorubicinDoxorubicin bei Sarkomenbei Sarkomen

00113300Le et al Le et al 
IntInt J J GynGyn CancerCancer 20052005

33445511Summe (n=13)Summe (n=13)

33332211AGO GYN 3AGO GYN 3
du Bois et al. du Bois et al. 
GynecolGynecol OncolOncol 20072007

PDPDSDSDPRPRCRCR

Gut vertrGut verträägliches Regime mit Zeichen der Aktivitgliches Regime mit Zeichen der Aktivitäät t 
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Pat. mit vom Ovar oder
Uterus ausgehenden
Sarkomen oder gemischt
epithelial-mesenchymalen
Tumoren (n=40)
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q 28 x 6

PegLiposomal Doxorubicin
(Caelyx)  

40 mg/m² 1 h  iv Tag 1

Carboplatin  

AUC 6  0,5 h iv Tag 1

AGO - GYN 7
DESIGN
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PrimPrimääres Studienziel: res Studienziel: 

progressionsfreies Intervallprogressionsfreies Intervall

SekundSekundääre Studienziele:re Studienziele:

VertrVerträäglichkeitglichkeit

AnsprechrateAnsprechrate

GesamtGesamtüüberlebenberleben
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HaupteinschlusskriterienHaupteinschlusskriterien

-- Histologisch gesicherte Diagnose eines Histologisch gesicherte Diagnose eines mesenchymalenmesenchymalen

oder gemischt oder gemischt epithelialepithelial--mesenchymalenmesenchymalen Tumors des Tumors des OvarsOvars

oder Uterusoder Uterus

-- Messbarer (Messbarer (targettarget lesionlesion) Tumor, evaluierbarer () Tumor, evaluierbarer (nonnon--targettarget

lesionlesion) Tumor oder histologische Sicherung) Tumor oder histologische Sicherung

-- Maximal eine vorherige Chemotherapie. Patientinnen mit einerMaximal eine vorherige Chemotherapie. Patientinnen mit einer

vorherigen platinvorherigen platin-- bzw. bzw. anthrazyklinhaltigenanthrazyklinhaltigen Chemotherapie Chemotherapie 

mmüüssen diese vor mehr als 6 Monaten abgeschlossen haben.ssen diese vor mehr als 6 Monaten abgeschlossen haben.
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