Ovarialkarzinom - ist die intraperitoneale Therapie wirklich neuer Standard ?

Andreas du Bois, Barbara Schmalfeldt, Werner Meier, Jalid Sehouli, Jacobus Pfisterer flr die AGO
Kommission Ovar, die AGO Studiengruppe Ovarialkarzinom (AGO-OVAR) und die NOGGO

Mit der Publikation der Gynecologic Oncology Group Studie GOG 172 Studie im New England Journal
of Medicine im Januar diesen Jahres ist die intraperitoneale Chemotherapie als Therapieoption bei
Patientinnen mit Ovarialkarzinom erneut in den Fokus des Interesses gerlickt. Das National Cancer
Institute (NCI) und amerikanische Fachgesellschaften haben positive Stellungnahmen abgegeben.

Die Kommission Ovar der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) sowie die beiden
deutschen Studiengruppen, AGO Studiengruppe Ovarialkarzinom (AGO-OVAR) und Nordostdeutsche
Gesellschaft fur Gynakologische Onkologie (NOGGO) legen mit dieser Darstellung der Datenlage zur
intraperitonealen Chemotherapie beim Ovarialkarzinom eine kritische Bewertung der Pro- und Con-

Argumente flir diese Therapieform vor.

In der GOG 172 Studie wurde bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom im Stadium FIGO III und
Resttumor < 1 cm nach radikaler Operation die Kombinations-Chemotherapie mit Paclitaxel 135mg/m2
Uber 24 Stunden gefolgt von Cisplatin 75 mg/m2 am Tag 2 i.v. verglichen mit Paclitaxel 135mg/m2 Uber
24 Stunden gefolgt von Cisplatin 100 mg/m? intraperitoneal (i.p.) am Tag 2 und Paclitaxel 60 mg/m?
intraperitoneal am Tag 8. Im Protokoll waren jeweils 6 Zyklen im Abstand von 3 Wochen festgelegt [1].
Nach einer medianen Beobachtungszeit von 4 Jahren fand sich im intraperitonealen Therapiearm ein
medianes Uberleben von 65,6 gegeniiber 49,7 Monaten im i.v. Therapiearm (p = 0,03). Das
progressionsfreie Uberleben war ebenfalls giinstiger, der Unterschied aber gerade nicht statistisch
signifikant. Die Nebenwirkungen in beiden Therapiegruppen unterschieden sich ebenfalls signifikant.
Sowohl hdmatologische als auch nicht-hdmatologische Toxizitdt Grad 3 und 4 waren bei Patientinnen
im i.p. Arm signifikant héher und die Lebensqualitdt war bei Patientinnen im i.p Arm signifikant
schlechter als in der i.v. Kontrollgruppe. Erst ein Jahr nach Therapieende erreichten die mit i.p.
Chemotherapie behandelten Patientinnen das Lebensqualitdtsniveau der Kontrollgruppe, die

signifikant héhere Neurotoxizitat im ip-Arm hielt sogar nach ein Jahr noch an.

Die Rationale fur die intraperitoneale Therapie beim Ovarialkarzinom leitet sich aus der besonderen
Wachstumsform mit Gberwiegender Dissemination der Tumorzellen in der Bauchhéhle ab. Bereits in
frGheren Jahren wurde der Stellenwert der intraperitonealen Chemotherapie beim Ovarialkarzinom in
mehreren Studien evaluiert. Vier von 7 randomisierten Phase Il Studien, die die intraperitoneale
Platingabe mit der intravendsen verglichen haben, zeigten keinen signifikanten Vorteil;
moglicherweise, da sie aufgrund geringer Fallzahlen nicht die ausreichende Power besalten, um einen
Unterschied zu detektieren. In den gréReren Phase Il Studien der GOG, Protokoll 104 und 172 wurde
jeweils ein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil durch die intraperitoneale Chemotherapie
nachgewiesen, in der GOG 114 ein signifikanter Vorteil im progressionsfreien Uberleben, aber nicht im
Gesamtlberleben [1,2,3,4,5,6,7].

Kann sich aus diesen Daten ein neuer Therapiestandard ableiten?



Bevor diese Frage beantwortet werden kann, miissen die drei vorliegenden amerikanischen Studien
kritisch diskutiert werden.

Die GOG 104 Studie untersuchte folgende Therapieregime: 100 mg/m? Cisplatin i.p. + 600 mg/m? i.v.
Cyclophosphamid versus Cisplatin 100 mg/m? jiv. + Cyclophosphamid 600 mg/m? i.v. Sie war
zunachst mit kleinerer Fallzahl geplant und wurde nach Erreichen der urspringlich geplanten
Rekrutierung erweitert, da die Untersucher insbesondere Patientinnen mit minimalem Tumorrest in der
Studie ,anreichern® wollten. Die Studie wies nach der Uber das im Protokoll vorgesehene
hinausgehenden Rekrutierung signifikante Ergebnisse auf, wobei die Ergebnisse in der Gruppe mit
minimalem Tumorrest nicht signifikant waren. Mittlerweile war aber im Rahmen der iv-Therapien ein
neuer Standard entwickelt worden, namlich Cyclophosphamid durch Paclitaxel ersetzt worden, so
dass die Ergebnisse des Vergleichs der ip-Therapie mit dem alten Standard (Cisplatin-
Cyclophosphamid) nicht mehr ohne weiteres auf den neuen Standard (Cisplatin-Paclitaxel)
Ubertragbar erschienen; insbesondere, da der Zugewinn durch intraperitoneale Therapie nicht gré3er
war, als der Zugewinn durch Addition von Paclitaxel. Dies fiuhrte dazu, dass sich die intraperitoneale

Cisplatin Therapie in Kombination mit Cyclophosphamid nicht durchsetzten konnte.

Die GOG 114 Studie sollte eine neue ip Therapie inklusive Paclitaxel mit dem neuen Standard
Cisplatin-Paclitaxel vergleichen. Entgegen der GOG 104 Studie, bei der gleiche Medikamente in
gleicher Dosierung aber unterschiedlichem Applikationsweg geprift wurden, wurde im experimentellen
Arm der GOG 114 zusatzlich hoch dosiertes Carboplatin im experimentellen Arm der ip-Therapie
vorangestellt. Aullerdem wurde die Cisplatindosis im ip-Arm um 1/3 héher gewahlt und insgesamt 8
Zyklen gegeniber 6 Zyklen im Standardarm geplant. Somit wurde nicht (nur) der Applikationsweg,
sondern die Dosisintensitat und die Gesamtdosis von Platin, die Behandlungsdauer und die
Kombination von 2 Platinanaloga als zusatzliche Variablen eingefiihrt — ein Design, was letztlich die
Ergebnisse nicht mehr einer Variablen zuordnen lieRe. Die Ergebnisse zeigten einen Vorteil des
experimentellen Arms im progressionsfreien, nicht aber im Gesamtiberleben. Die experimentelle
Therapie zeigte deutlich mehr Nebenwirkungen und war so toxisch, dass 18% der Patientinnen nur
max. 2 Kurse der ip-Therapie erhalten konnten und nur 71% die Therapie wie geplant durchlaufen
waren. Die Autoren schlussfolgerten, dass die experimentelle Therapie nicht fur die klinische Routine

geeignet sei.

Die Publikation der GOG 172 wurde begleitet durch eine NCI Ankiindigung (announcement) und
intensive Pressearbeit, die letztlich den Tenor beinhaltete, dass hiermit ein neuer Standard ,geboren®

sei. Kann man diese Aussage so unterstuitzen?

Die Publikation von Armstrong et al. berichtet einen p-Wert beim Uberlebens-Vergleich von i.p. und i.v.
Therapie von 0.03 — dies ist gerade signifikant, aber das obere Konfidenzintervall betragt 0,97 — knapp
unter 1. Dies ist umso bedeutsamer, als die Analyse nicht in einer intention-to-treat Population
durchgefiihrt wurde. Eine derartige Intention-to-Treat Analyse ist aber nach den Kriterien der Evidence

Based Medicine unbedingt zu fordern um dem maoglichen Einfluss (Bias) einer Patientenselektion zu



begegnen [8]. 14 randomisierte Patientinnen wurden nicht in der Analyse bericksichtigt und fast
doppelt so viele (9 vs. 5) waren im ip-Arm ausgeschlossen worden. Dies ist zwar eine relativ geringe
Zahl, kann aber bei so knapper Signifikanz durchaus Bedeutung gewinnen und dazu fiihren, dass das
Konfidenzintervall 1 erreicht und damit die Signifikanz erlischt.

Des Weiteren muss bei der Interpretation der Daten berlcksichtigt werden, dass mehr als doppelt so
viele Patientinnen im ip-Arm als ,lost-to-follow-up® bewertet wurden (11 versus 5). Dieser Unterschied
ist nicht groR3, aber auch die Anzahl der beobachteten Todesfalle in beiden Armen unterschied sich
nur um 26 (127 und 101 Todesfalle) und schon eine Verschiebung um 3 Todesfalle von einem in den
anderen Arm konnte ein nicht signifikantes Ergebnis bewirken.

Gerade bei marginal statistischen Unterschieden missen Unterschiede beziglich Pat.-Ausschluss
und lost-to-follow-up, insbesondere wenn sie beide in die gleiche Richtung weisen und sich in einem
Studienarm kumulieren, sorgfaltig analysiert werden und mittels intention-to-treat Analyse

ausgeschlossen werden, dass sie das Ergebnis beeinflussen.

Der absolute Unterschied bei den noch lebenden Patientinnen bei Analyse war mit 15 Pat. kleiner, als
die Anzahl der Patientinnen, die nicht nach beobachtet werden konnte (lost-to-follow-up) waren (16
Pat.). 15 Patientinnen sind eine kleiner Tel der Uber 400 rekrutierten Patientinnen und es bleibt die
Frage offen, ob eine so kleine Subgruppe es rechtfertigt eine signifikant toxischere und mit
schlechterer Lebensqualitat assoziierte Therapie als Standard einzufiihren.

Hinzu kommt, dass der Unterschied beziiglich des progressionsfreien Intervalls noch geringer war und
,hur‘ 9 Patientinnen mehr im ip-Arm noch kein Rezidiv erlitten hatten (Unterschied nicht signifikant).
Da aber letztlich alle Patientinnen, die ein Rezidiv erleiden, an der Erkrankung versterben werden,
kann der Uberlebensunterschied mit langerer Beobachtung sogar noch geringer werden — und somit

an Signifikanz verlieren; was bleibt ist die erheblich schwerere Toxizitat.

Der signifikante Unterschied zwischen den beiden Therapiearmen beruht auf unterschiedlichen
Verlaufen, die nach der Progression bzw. dem Rezidiv beobachtet wurden. Die Unterschiede im PFS
zwischen i.p. und i.v. Therapie betrugen 2,4 Monate fur komplett operierte Patientinnen und 2,9
Monate fir Patientinnen mit makroskopischem Tumorrest. Uberraschenderweise betrug der
Unterschied im Uberleben aber 12, 5 Monate bei Patientinnen mit makroskopischem Tumorrest und
15,9 Monate in der Gesamtpopulation. Dafiir gibt es nur 2 Erklarungsmodelle: (1) entweder lebten
Patientinnen mit Rezidiv nach ip-Therapie langer, da die ip-Therapie die Tumorbiologie des Rezidivs
verandert hat, oder (2) Patientinnen nach ip Therapie haben effektivere 2nd-line Therapien erhalten.
Leider berichten Armstrong et al. keine Details zur 2nd-line Therapie ihrer Patientinnen. Daher bleibt
die Frage offen, ob der beobachtete Uberlebensvorteil vielleicht auch auf Unterschiede in der 2nd-line
Therapie zuriickzufiihren ist. Dass eine 2nd-line Therapie das Uberleben beeinflussen kann, haben
mindestens 3 positive randomisierte Phase Il Studien gezeigt (International Collaborators in Ovarian
Neoplasm (ICON) / AGO-OVAR [9], Gore et al. [10] und Gordon et al. [11] - unterstitzt von 2 kleineren
Studien [12,13]). Aus diesem Grund hat die Gynecologic Cancer Intergroup (GCIG) in der 3rd
International Consensus Conference on Ovarian Cancer 2004 progressionsfreies Uberleben als

besser geeigneten Endpunkt fiir die Beurteilung der Effektivitat der Primartherapie identifiziert [14,15].



Das Hauptproblem der ip-Therapie ist ihre Toxizitat; dies wird in der GOG 172 deutlich gezeigt. Selbst
in ausgewiesenen Studienzentren der GOG konnten nur 42% der Patientinnen die ip-Therapie wie
geplant erhalten — wie hoch ware wohl die Compliance wenn eine solche Therapie allgemein als
Standard eingesetzt wirde, d.h. in Zentren mit geringerer Erfahrung?

Genauere Analyse der Daten zur Therapiecompliance zeigen, dass im experimentellen Arm 8% gar
keine ip-Therapie und weitere 34% nur 1-2 Zyklen ip-Therapie erhalten hatten. Es scheint erstaunlich,
dass 1-2 Zyklen in einem Drittel der Patientinnen einen signifikanten Unterschied bewirken? Ein so
groRer Effekt steht im krassen Gegensatz zu dem eher geringen Unterschied, der in anderen ip-
Studien (GOG 104 und GOG 114) berichtet wurde, in denen ein grofkerer Anteil an Patientinnen die

geplante Therapie auch erhalten hatte.

Der Hauptunterscheid zwischen intraperitonealer und intravendser Therapie liegt in der deutlichen
héheren Toxizitdt der experimentellen Therapie. So entwickelt beispielsweise jede sechste Patientin
durch die ip-Therapie erhebliche abdominale Schmerzen, die sie bei der konventionellen Behandlung
nicht haben wiirde. Andere ip-Studien berichten Gber noch hoéhere abdominale Beschwerden [6].
Hinzu kommen die Katheterkomplikationen, die der haufigste Grund des Therapieabbruchs in der
GOG 172 waren. Die Komplikationsrate lag am hdchsten bei Patientinnen mit Darmresektionen,
weshalb die GOG auch fiir dieses Kollektiv, das bei adaquater Chirurgie ca. ein Drittel der
Patientinnen ausmacht, eine Indikationseinschrankung sieht. Der signifikante Unterschied bezlglich
Toxizitat zeigte sich nicht nur bei der Compliance und den haufigen Grad 3 und 4 Nebenwirkungen,
sondern flhrte auch zu einer signifikant schlechteren Lebensqualitat im ip-Arm. Dieser Unterschied
wird noch bedeutsamer, wenn man berlcksichtigt, dass die eigentliche Standardtherapie nicht
Cisplatin plus Paclitaxel, sondern Carboplatin-Paclitaxel ist — eine Therapie die signifikant weniger
toxisch als Cisplatin-Paclitaxel ist und zu einer signifikant besseren Lebensqualitat fihrte [18]. Ware
die ip-Therapie mit dem aktuellen Standard (i.e. Carboplatin-Paclitaxel) verglichen worden, so waren
demnach noch gréRerer Unterschiede bezliglich Toxizitat und Lebensqualitat zu erwarten.

Die anderen ip-Studien hatten die Frage der Lebensqualitat leider nicht untersucht [16].

Die Patientinnen-Population in der Armstrong Studie ist dhnlich der, aus der GOG 158 Studie von
Ozols et al. [17] und den Patientinnen-Kollektiven mit kleinem Tumorrest bis 1 cm (Stratum 1), die in
den Studien OVAR-3, OVAR-5 und OVAR-7 der AGO-OVAR [18,19,20] behandelt wurden. Diese 4
Studien haben jeweils mehr Patientinnen randomisiert, als in die GOG 172 eingeschlossen wurden.
Auch wenn ein direkter Vergleich nicht mdglich ist, so fallt doch auf, dass alle 4 Studien unter i.v.
Standardtherapie ein deutlich langeres medianes Gesamtiiberleben beobachteten, als Armstrong et
al. in ihrem Kontrollarm berichten: 57.4, 59.5, 57.0 und 56.5 Monate nach Carboplatin-Paclitaxel
(gegenlber 49,7 Monaten nach Cisplatin-Paclitaxel in GOG 172). Hatten die Patientinnen im
Kontrollarm der GOG 172 eine den vier zitierten Studien vergleichbares Therapieergebnis

aufgewiesen, ware der Vergleich zur ip-Therapie nicht einmal marginal signifikant ausgefallen.

Nimmt man all diese offenen Fragen zusammen, so fallt es schwer eine definitive Schlussfolgerung

aus der GOG 172 zu ziehen. Bevor dies moglich ist, missen die Autoren eine neue Analyse mit allen



Patientinnen vorlegen (intention-to-treat) und auflerdem Details zur 2nd-line Therapie veroffentlichen
und nachweisen, dass nicht beide Studienarme unterschiedlich behandelt wurden. Falls dann immer
noch ein Unterschied bestehen bliebe, kbnnte nur geschlussfolgert werden, dass eine ip-Therapie mit
hoher Toxizitdt besser ware, als eine obsolete iv-Therapie (Cisplatin-Paclitaxel), die nachweislich
mehr Nebenwirkungen und eine schlechtere Lebensqualitat induziert als die aktuelle Standardtherapie

Carboplatin-Paclitaxel.

Grundsatzlich ist bedauerlich, dass im Design der GOG 172, wie auch in den meisten anderen
Studien zur ip-Therapie mehrere Fragen (Variablen) vermischt werden und so eine Aussage zum Wert
der ip-Therapie an sich kaum maoglich ist. Prinzipielle kann man sich der Fragestellungen in 2 Wegen
nahern: (1) ist (irgendeine) ip-Therapie einer Standardtherapie lberlegen? — dann muss man die
experimentelle Therapie mit dem aktuellen Standard vergleichen — und das ist Carboplatin-Paclitaxel
und nicht Cisplatin-Paclitaxel wie in der GOG 172, oder (2) kann man vergleichen, ob die gleichen
Medikamente i.v. oder i.p. gegeben, Unterschiede aufweisen — dann muss man beide in gleicher
Dosierung und Schedule bei gleicher Therapielange vergleichen; auch das ist nicht erfolgt. Leider ist
aus dem Mix der Variablen eine definitive Antwort nicht zu extrahieren; war es wirklich der
Applikationsweg, der die Unterschiede in der GOG 172 bewirkte, oder war es z.B. die dosisdichte
Paclitaxeltherapie an Tag 1 und Tag 8, fiir die es ja schon Hinweise flr Aktivitat beim platinresistenten
Ovarialkarzinom und andere Indikationen gibt [21, 22]?

Armstrong et al. haben eine Beitrag zur Diskussion der ip-Therapie gegeben und weiter AnstoRe fur
zukunftige Studien initiiert. Nach Einschatzung der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie
(AGO und den deutschen Studiengruppen AGO-OVAR und NOGGO kann diese Studie (und auch der
damit verbundenen Medienrummel) aber nicht dazu fiihren, den Standard zu andern. Ip-Therapie
kénnte mdglicherweise flr eine Subgruppe von Patientinnen mit Ovarialkarzinom eine sinnvolle
Alternative sein. Bevor die ip-Therapie aber in der Routine eingesetzt werden kann, sollten sowohl die
Patientinnen identifiziert werden koénnen, die einen Nutzen haben, als auch ein tolerierbares Regime
entwickelt werden — dass GOG 172 Regime ist es sicher nicht.

Gefahrlich wére es, unkritisch und ohne Daten andere nicht evaluierte Kombination ip zu geben (z.B.
Carboplatin-Paclitaxel). Patientinnen sollten auferhalb von (gut geplanten) Studien nicht dieser

Therapiemodalitat und der damit verbundenen exzessiven Toxizitat ausgesetzt werden.

State of the Art der Chemotherapie des Ovarialkarzinoms (FIGO IIB-1V) bleibt daher die systemische
Therapie mit Paclitaxel 175mg/m? Uber 3h i.v. und Carboplatin AUC 5 lber 0,5-1h i.v. jeweils Tag 1
alle 3 Wochen fur 6 Zyklen — wenn mdglich im Rahmen der Studien der AGO-OVAR und NOGGO.
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