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Die aktuelle Standardtherapic des forgeschrittenen Ovarialkarzinoms besteht aus Pacli-
taxel, kombiniert mit Cisplatin [ 1] oder Carboplatin [2]. Diese Kombination zeigt sig-
nifikant bessere Ergebnisse als die dltere Standardkombination, bestchend aus einem
Platinanalogon und einem Alkylans. Als einc weitere Option zur Verbesserung der The-
rapicergebnisse wird dic Inkorporation einer dritten, nicht kreuzresistenten Substanz, in
die Primiirtherapie angeschen. Anthrazykline crfiillen dic Kriterien, die an eine solche
Wdritte Substanz gestellt werden. Metaanalysen konnten zeigen, dafi Anthrazykline,
wenn sie mit Platin und Alkylanticn kombiniert werden, zu einer Verbesserung der
Therapieergebnisse beitragen |3, 4, 5].

AGO-Protokoll OVAR-4

In einer Phase-I/11-Studie wurde die Dreierkombination Epirubicin-Paclitaxel-Carbo-
platin (E'T-Carbo) untersucht. Hierzu wurden 26 Patientinnen mit Ovarial- (21 Pat.) oder
Peritonealkarzinom (5 Pat.) eingeschlossen. Die Therapie bestand aus Epirubicin in
steigender Dosicrung (60 - 75 - 90 mg/m?), gelolgt von ciner 3-Stunden-Infusion mit
175 mg/m? Paclitaxel und Carboplatin in einer Dosis von AUC 5. Als Begleitmedika-
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ion wurden Dexamethason, cin S-1T-0 cin Hy- und cin H,-Antagonist verabreicht,
ine prophylaktische G-CSIE-Gabe war nicht vorgesehen. Jeweils 8 Patientinnen pro
Josisstufe wurden cingeschlossen. Als dosislimitierende Toxizitit (DLT) wurden
Ihrombopenie Grad 4. Neutropenie Grad 4 > 7 Tage, neutropenisches Fieber und nicht-
vimatologische Toxizititen Grad 3. die ciner Fortsetzung der Therapic entgegenstan-
len, definiert. Nach Erreichen ciner DLT bei 2/8 Patientinnen pro Dosislevel wurde die
naximal tolerable Dosis (MTD) im néichstniedrigeren Level definiert. Zur Bestéitigung
vurden mindestens 8 weitere Patientinnen in diesen Level cingeschlossen. 26 Patien-
innen wurden zwischen 6/97 und 10/97 rekrutiert und erhielten 140 Therapiezyklen.
Nur 1/8 Patientinnen in Dosislevel 1 (60 mg/m? Epirubicin) entwickelte eine DLT (Neu-
ropenic Grad 4 > 7 Tage), so dald weitere 8 Patientinnen in Level 2 (75 mg/m?2 Epirubi-
‘in) aufgenommen wurden. Dain diesem Level 4/8 Patientinnen eine DLT erreichten
Neutropenie Grad < > 7 Tage. neutropenisches Ficber). konnte keine weitere Dosis-
sskalation durchgefiihrt werden. Zur Bestitigung der MTD wurden weitere 10 Patien-
innen in Level 1 cingeschlossen. Bei den insgesamt 18 Patientinnen in dicsem Dosis-
evel wurde nur bei 2 Patientinnen eine DLET erreicht (Neutropenie Grad 4 > 7 Tage,
Irombopenie Grad 4): damit war die MTD fiir ET-Carbo (60 mg/m2 +175 mg/m2 3 h
= AUC ) bestitigt. Bei der Analyse des hochsten Grades pro Patientin wurden folgen-
le Toxizitiiten beobachtet: Eine Neutropenie Grad 4 trat bei 62,5% und 87,5% der Pa-
ientinnen in Level Tund 2 aufl: cine Thrombopenie Grad 3/4 trat bei 29% und 75% in
evel T und 2 aul; sowohl sckundiires G-CSE als auch Antibiotika und Bluttransfusio-
1ien wurden hiiufiger in Level 2 verabreicht: schwere nicht-hiimatologische Toxizitéiten
vurden nicht beobachtet. Bei 5/8 Patientinnen in Level 2 war eine Dosisreduktion im
saufe der Therapie notwendig.

3ei 6 Paticntinnen mit primérem Ovarialkarzinom lag ein mebbarer Tumor vor. 4 Pa-
icntinnen crreichten cine Komplett- und 1 Patientin eine Partialremission. 10/14 Pa-
ientinnen mit nicht melbarem Tumor wiesen keinen Hinweis aul einen Tumor bei
herapicende auly 3 von diesen Patientinnen erhielten eine Sccond-look-Operation,
vobei 2x cine pathologische Komplettremission und einmal nur mikroskopischer
umornachweis beschricben wurden. Bei 2/21 Patientinnen trat eine Progression auf.
vhnliche Ergebnisse wurden auch von anderen Arbeitsgruppen, die im Rahmen von
hasc-1/11-Studicn die Dreierkombination cines Anthrazykling mit einem Platinanalo-
on und Paclitaxel untersucht haben, berichtet [6, 7, 8, 9, 10, 11]. Unsere Ergebnisse
ihrten dazu, dic Kombination ET-Carbo im Rahmen einer Phase-111-Studie der AGO
ceiter zu evaluicren.

WG O-Protokoll OVAR-5

m November 97 wurde die prospektiv randomisierte Phase-1-Studic OVAR-5 in inter-
ationaler Kooperation mit der franzisischen GINECO-Gruppe gestartet. Bei Patientin-
en mit Ovarialkarzinom FIGO HB-T1V wird dic Dreierkombination ET-Carbo mit einer
tandardtherapic. bestehend aus Carboplatin AUC S und Paclitaxel 175 mg/m2, vergli-
hen. In beiden Armen werden 6 Zyklen in 3wachigem Abstand appliziert. 800 Patien-
snen miissen rekrutiert werden, damit ein 8%-Unterschied im 3-Jahres-Gesamtiiber-
wic ihn die Metaanalysen fir cine Addition von Anthrazyklinen zu ciner Platin-
Yeschrichen haben, als sienifikant erkannt werden kann. Innerhalb der ersten
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10 Monate konnten bereits mehr als 500 Patientinnen in die Strudic aufgenommen wer-
den. Eine Interimsanalysc licgt noch nicht vor. Diese AGO-Studic ist derzeit noch offen,
und Protokolle kénnen im Studiensekretariat (Fax: 0721 8108 3801) angefordert werden.
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Zusammenfassung
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In der Primiirbchandlung epithelialer Ovarialkarzinome konnten in den letzten Jahren
erkennbare Fortsehritte erzielt werden. In 6 Einzelheitriigen unternahmen Mitglicder



