Jalid Sehouli, Uwe Wagner, Martin Polcher Andreas du Bois fiir die Kommission Ovar
der Arbeitsgemeinschaft Gynidkologische Onkologie (AGO) und die beide kooperativen
Studiengruppen in Deutschland, AGO (Arbeitsgemeinschaft fiir Gynidkologische
Onkologie) -Studiengruppe und NOGGO (Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fiir
Gynikologische Onkologie):

Neoadjuvante Chemotherapie kann nicht als Standardtherapie beim

Ovarialkarzinom angesehen werden.

Mit der Prisentation und Publikation der EORTC-GCG/NCIC-CTG Studie zur neoadjuvanten
Therapie des Ovarialkarzinoms wird die Diskussion zur optimalen Sequenz der einzelnen
Therapieformen im multimodalen Therapiekonzept erneut gefiihrt (1,2a,b).

Die Kommission Ovar der AGO gibt hierzu das folgende Statement in Ergdnzung der
aktuellen Leitlinie (www.ago-ovar.de) heraus:

sAuch nach den 2010 aktuell vorliegenden Daten kann die neoadjuvante Chemotherapie
nicht als Standardtherapie beim Ovarialkarzinom empfohlen werden und sollte aufierhalb
von Studien nur Patientinnen angeboten werden, bei denen Kontraindikationen fiir die

Primdiroperation bestehen. “

In der jetzt neu vorliegenden multizentrischen und multinationalen Studie wurden insgesamt
670 Patientinnen mit fortgeschrittenen Ovarial-, Tuben- oder Peritonealkarzinom in folgende
Therapiearme randomisiert: In den Standardarm (A) mit primdrer Debulking Operation
gefolgt von 6 Zyklen platinhaltiger Chemotherapie oder in den experimentellen Arm (B) mit
neoadjuvanter Chemotherapie bestehend aus 6 Zyklen platinhaltiger Chemotherapie mit
Intervall-OP nach dem dritten Zyklus (2a,b).

Priméres Studienziel war es, eine Nicht-Unterlegenheit (non-inferiority) im Gesamtiiberleben
gemessen an einer hazard ratio < 1,25 nachzuweisen. Hierfiir wurde eine notwendige Fallzahl
von 704 Patientinnen errechnet. Es wurden 718 Patientinnen randomisiert, allerdings wurden
48 Patientinnen aus einem argentinischen Zentrum ohne detaillierte Begriindung
(,,authorization irregularities*) nachtraglich ausgeschlossen.

Eingeschlossen werden konnten Patientinnen mit Stadium IIIC oder IV auf Basis einer
histologischen Diagnose oder Feinnadelaspirationszytolgie und Prisenz eines Beckentumors,
einer definierten ratio CA125 : CEA und einer klinisch-radiologisch nachweisbaren Metastase

von mindestens von 2 cm ausserhalb des kleinen Beckens. In der vorliegenden Studie war die



Wahl der Detektionsmethode (Ultraschall, CT, MRT, Laparoskopie, Zytologie,
Tumormarker) nicht a priori definiert und nur bei 33,6% bzw. 38,3% der Patientinnen in
beiden Armen wurde die Diagnose mittels einer Laparoskopie oder Laparatomie gestellt; bei
3% und 2% der Patientinnen fand sich nach der definitiven Operation nachtraglich ein anderer
Primértumor.

Der Titel der Arbeit suggeriert, dass generell Patientinnen mit den FIGO Stadien IIIC und IV
eingeschlossen wurden. In der Studie wurde diese Subgruppe allerdings stark selektiert, da
zusétzlich der klinisch-radiologische Nachweis einer Metastase ausserhalb des kleinen
Beckens von mindestens 2 cm Durchmesser gefordert wurde. Dies fiihrte zu einer Selektion
von Patientinnen mit groflen und sehr weit fortgeschrittenenen Stadien FIGO IIIC und eine
Vergleichbarkeit mit anderen Studien der gleichen FIGO Stadien erscheint kaum mdglich. In
anderen Protokollen wurden im Stadium FIGO IIIC auch Patientinnen mit
Lymphknotenmetastasierung und kleinere extraabdominale Metastasen aufgenommen.
Tatsdchlich lag die mediane Tumorgrdsse in dieser Studie in beiden Behandlungsarmen bei
8cm; bei 62% der Patientinnen lagen sogar extrapelvine Metastasen von iiber 10cm vor, etwa
7% hatten sogar Metastasen von iiber 20cm. Die durch die Negativselektion vorgegebene
erschwerte ~ Vergleichbarkeit ~mit anderen  Patientinnen mit fortgeschrittenen
Ovarialkarzinomen (FIGO IIB-1V), wie sie {iblicherweise in anderen Phase III- Studien
eingeschlossen werden, spiegelt sich nicht zuletzt in den sehr niedrigen medianen
Uberlebenszeiten wider: median 29 Monate im Standardarm der EORTC Studie gegeniiber
median 43 Monate in den mit Carboplatin und Paclitaxel behandelten Standardarmen der
AGO-OVAR33 (3), 41 Monate in OVAR5 (4), 45 Monate in OVAR7 (5) und 52 (6) Monate
in OVAR 9

Die angegeben Operationszeiten waren in beiden Armen mit median 180 Minuten sehr kurz
und deutlich niedriger als in den publizierten Fallserien verschiedener Zentren (8,9), die auch
in diesem Kollektiv eine maximal erreichbare zytoreduktive Strategie verfolgt haben. Der
Anteil der Patientinnen in der EORTC-GCG/NCIC-CTG-Studie die einen postoperativen
Tumorest von iiber 2 cm hatten lag mit 41,3% im Vergleich mit den zitierten Studien deutlich
hoher. So wurden z.B. auch nur in 74,5% bzw. 73,9 eine Omentektomie durchgefiihrt, was
zumindestens viel Raum fiir Spekulationen zur operativen Qualitdt der operativen Strategie
zulasst.

Zudem waren die operativen Ergebnisse sehr heterogen. In den unterschiedlichen Lindern

fanden sich sehr unterschiedliche Resektionsraten bei der Primdroperation.So lagen z.B. die



Raten zur Komplettresektion bei 3,9% in den Niederlanden, bei 8,1% in Norwegen, in Italien
bei 6,3% und bei 62,9% in Belgien. Im Gesamtkollektiv lag die Rate der Komplettresektionen
bei lediglich 19,4%, und der Anteil der Patientinnen mit Tumorrest bis 1cm bei 41,6% und
damit niedriger als in den oben genannten europdischen Studien (23,8% und 57,1% (7)). Im
Arm der neoadjuvant behandelten Patientinnen lag die Komplettresektionsrate bei 51,2% und
damit um 31.8% hoher als nach Priméroperation; in der Gruppe der Patientinnen mit
Tumorest bis 1 cm lag die vergleichbare Rate bei 80,7% und damit um 39,1% hoher als nach

Priméroperation.

Bei den einzelenen Landern und der Betrachtung der Differenzen der kompletten
Resektionsraten vor und nach Chemotherapie fand sich ein sehr heterogenes Bild mit einer
Differenz von 23,8% fiir die Niederlande und 41,9% fiir Norwegen. Entsprechend heterogen
fielen die Vergleiche zwischen beiden Therapiearmen in den unterschiedlichen Landern aus.
Wihrend sich fiir Spanien und Canada ein Vorteil fiir die primédr operierten Patientinnen
zeigte, fand sich in den Niederlanden ein Vorteil fiir die neoadjuvante Therapie.

Insgesamt zeigte sich beziiglich des Gesamtiiberlebens kein Unterschied zwischen beiden
Behandlungsarmen. Allerdings basiert der fehlende Unterschied nicht auf den annihernd
homogenen Ergebnissen in den einzelnen Landern, sondern auf sich gegenseitig authebenden
Effekten einer in sich sehr heterogenen Population. Letzteres weilit auf zusitzliche
Selektionsbias hin und wahrscheinlich wurden in unterschiedlichen Landern sich
unterscheidende Patientinnenkollektive eingeschlossen — oder aber die operativen Techniken
waren so unterschiedliche, dass einerseits einstellige Komplettresektionsraten, andererseits
Komplettresektionsraten von > 60% erreicht wurden. Eine so ausgeprdgte Heterogenitdt
wiirde eher eine getrennte Analyse als eine summarische Analyse sich widersprechender
Effekte nahelegen.

Bei Betrachtung der Uberlebenskurven in den Subgruppen nach Tumorrest finden sich ebenso
heterogene Erebnisse: Das mediane Uberleben der Patientinnen mit makroskopischer
Tumorfreiheit und auch der Patientinnen mit Tumorresten bis 1cm war besser in dem Arm mit
Priméroperation als bei gleichem OP Ergebnis nach neoadjuvanter Chemotherapie.

Die korrespondierenden Differenzen der medianen Uberlebensraten zeigt in der
Subgruppenanalyse einen Vorteil fiir die primdr operierten Patientinnen und erreichter
makroskopischer Tumorfreiheit bzw. Tumorresten kleiner 1 cm. So zeigte sich hier eine
relevante Differenz im medianen Gesamtiiberleben von 7 Monaten (45 vs. 38 Monate) bzw. 5

Monaten (32 vs. 27 Monate). Lediglich bei den Patientinnen mit postoperativem Tumorrest



grosser 1cm zeigte sich kein Unterschied im Uberleben fiir beide Arme. Da ein GroBteil der
Studienkohorte durch diese Patientinnen gestellt wurde, egalisieren sich diese Unterschiede

im Gesamtergebnis.

Bei der Analyse der Morbiditit und Mortalitit beschreiben die Autoren in der
Volltextpublikation keine signifikanten Unterschiede mehr, wie sie bei den vorherigen
Priasentationen Hauptargument pro NACT waren. Die Zuriickhaltung in der Vollpublikation
ist sinnvoll, weil der Vergleich der perioperativen Mortalitdt wie primdr dargestellt nicht
zielfithrend erscheint. Im Arm der primdroperierten Patientinnen sind alle friihverstorbenen
Patientinnen enthalten (2.5%). Im Neoadjuvanzarm hingegen finden sich zwar in der Kaplan-
Meier-Uberlebenskurve ebenfalls Patientinnen mit frithen Todesfillen, diese fallen aber nicht
in die Analyse zur perioperativen Mortalitdt, da sie bereits vor der Intervalloperation, die nach
etwa 2-3 Monaten durchgefiihrt wurde, aufgetreten sind. Im experimentellen Arm fand
sozusagen eine prdoperative Selektion wédhrend 3 Zyklen Chemotherapie statt und nur die
88% . fittesten” Patientinnen wurden letztlich operiert. So ist auch die relativ niedrigere
perioperative Mortalitdt von 0.7% zu erkldren

Die Steigerung der Komplettresektionsrate in einem Kollektiv von Patientinnen mit
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom  resultiert in einer  Verbesserung der
Gesamtiiberlebensrate; dies konnte in zahlreichen Einzelserien und retrospektiven Studien,
aber auch in Metaanalysen prospektiver Phase III Chemotherapiestudien gezeigt werden. (7,9,
11,12,15,16,17,19).

Bei den bisher veroffentlichen Meta-Analysen hierzu handelte es sich aber ausschlie3lich um
Patientinnen, die einer primdren zytoreduktiven Operation unterzogen wurden. Nachdem
bereits retrospektive Serien das Phdnomen der Dissoziation von Tumorresektionsraten und
Uberleben berichteten (13,20-23), zeigt jetzt auch diese prospektive Studie (2), dass trotz der
deutlichen Anhebung der Komplettresektionsrate von 32%  keine Verbesserung der
Ergebnisse des progressionsfreien und Gesamtiiberlebens durch die neoadjuvante Therapie
erreicht werden konnte. Mogliche Griinde hierfiir wurden bereits anderweitig diskutiert und
liegen u.a. an der Resistenzentwicklung bei belassenen grolen Tumormassen und subletaler
neoadjuvanter Therapie (24). Unabhdngig von theoretischen Erklarungsmodellen findet sich
in der klinischen Realitdt entgegen der Situation bei Priméroperation bei der Operation nach
neoadjuvanter Therapie kein Zusammenhang zwischen gesteigerten Komplettresektionsraten

und besserem Outcome. Somit erscheint die Strategie der Intervalloperation nach



neoadjuvanter Therapie trotz besserer Resektionsraten in manchen Zentren bzw. Landern eine
Sackgasse mit der die dringend notwendige Verbesserung der Uberlebensraten beim
Ovarialkarzinom nicht erreicht werden kann. Eine Steigerung der Uberlebensergebnisse ist
dagegen durch Verbesserung der operativen Ergebnisse im Rahmen der Primdroperation zu
erwarten und sollte angestrebt werden. Auch die multivariate Analyse der EORTC-
GCG/NCIC-CTG Studie zur neoadjuvanten Therapie des Ovarialkarzinoms zeigte, dass der
postoperative Tumorrest, das FIGO-Stadium IIIC und der Tumorrest nach Randomisation =
vor der Chemotherapie die wichtigsten prognostischen Faktoren fiir das progressionsfreie
Uberleben und Gesamtiiberleben waren. Dieses Ergebnis unterstreicht erneut die hohe

Relevanz der maximalen Tumorresektion beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom (2b).

Ein weiterer, nicht zu vernachldssigender Punkt ist die Tatsache, dass sich erhebliche
Unterschiede in beiden Therapiearmen beziiglich der State of the Art-Chemotherapie
beobachten lie}: 243 der 336 (72.3%) Patientinnen aus der Intention-to-treat Kohorte mit
primarer Operation erhielten eine Paclitaxel plus Platin-Kombination und somit mehr als 10%
weniger als die Patientinnen aus der neoadjuvant behandelte Gruppe (283 der 334
Patientinnen; 84.7%). Auch dies konnte den potentiellen Nachteil auf das Gesamtiiberleben
duch den Einsatz der neoadjuvanten Chemotherapie maskieren.

Auch als Hinweis fiir den hohen Selektionsbias der Studie kann auf die Subgruppenanalyse
betreffend der nachfolgenden Chemotherapie hingewiesen werden.

Hierbei lag das mediane Gesamtiiberleben bei den Patientinnen, die im Standardarm im
Stande waren eine postoperative systemische Chemotherapie zu erhalten, bei 31,2 Monate,
hingegen bei den 22 Patientinnen, die keine Chemotherapie erhalten hatte nur bei 2,7

Monaten.

Fazit

Nach Einschitzung der Kommission Ovar, der AGO Studiengruppen und der NOGGO bleibt
die aktuelle Leitlinie zur Standardtherapie bestehend aus priméirer Operation mit dem Ziel der
maximalen Tumorentfernung und anschliessender Systemtherapie mit Paclitaxel und
Carboplatin weiterhin giiltig und die neoadjuvante Therapie mit Intervalloperation sollte nur
dann erwogen werden, wenn eine Kontraindikation gegen die Primdroperation besteht.

Keinesfalls kann das Konzept der neoadjuvanten Therapie zur scheinbaren Simplifizierung



der Operation in der Hand des nicht ausreichend kompetenten Operateurs missbraucht

werden.
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