
  

Therapie des platin - sensitiven  
Ovarialkarzinoms  
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Epidemiologie des Ovarial -
karzinoms  

ƀ23% aller gynäkologischen Malignome  

ƀ47% aller Todesfälle verursacht durch 
gynäkologische Malignome  

ƀ4-häufigste Malignomtodesursache der Frau  
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Stadienverteilung  ï 
Ovarialkarzinom  

29%  

10%  
49%  

12%  

FIGO I FIGO III FIGO III FIGO IV

FIGO Stadien bei Erstdiagnose (UFK Wien)  



alexander.reinthaller@meduniwien.ac.at                        http://www.gynonko.at                       UFK WIEN  

815  
892  892  

850  
789  

670  
613  591  

528  
491  

1984 1989 1994 1999 2001

Inzidenz

Mortalität

82%  68%  66%  62%  62%  

ÖSTAT 

Mortalität  



alexander.reinthaller@meduniwien.ac.at                        http://www.gynonko.at                       UFK WIEN  

Therapie des rezidivierten 
Ovarialkarzinoms  

ƀ80% der Patientinnen mit fortgeschrittenem 
Ovarialkarzinom erleiden ein Rezidiv 
innerhalb von 5 Jahren  

ƀPrognose abhängig vom therapie -  bzw. 
rezidivfreiem Intervall  

► Chemotherapie +/ -  Operation  

ƀBehandlungsziele  

► Lebensverlängerung ohne Symptomatik und 
geringe therapiebedingte Toxizität  

► Lebensqualität  
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Blackledge et al. Br J Cancer . 1989;59:650 -653.  

Behandlungsfreies Intervall 
und Ansprechraten  

E:/D/DATA/igcs/htm/txthtm/03.htm
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Ansprechraten beim 
rezidivierten Ovarialkarzinom  

Zeit bis zum 
Rezidiv  

Ansprechraten 
auf 2tes Platin  

Platin -sensitiv  >12 mo  60%  

Platin - teilweise 
sensitiv  

6-12 mo  30 -40%  

Platin - resistent  < 6 mo  < 10%  

Platin - refraktär  
Kein primäres 
Ansprechen  

---  
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Therapie des rezidivierten 
Ovarialkarzinoms  

ƀPalliativtherapie  

ƀBehandlungsziele  

► Lebensverlängerung ohne 
belastende Tumorsymptomatik  

► Möglichst geringe therapie -
bedingte Toxizität  

► Hohe Lebensqualität  
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Überleben bei Ovarialkarzinom  

FIGO 
Stadium  

N Patienten  
1-Jahres -
Überleben  

2-Jahres -
Überleben  

5-Jahres -
Überleben  

I  1364  98.2  93.8  86.4  

II  406  93.3  85.8  69.2  

III  2429  86.2  69.3  40.2  

IV  626  72.4  48.4  18.6  

UFK Wien (5 - Jahresüberleben)  

FIGO Annual Report  

FIGO  
Stadium  

Rezidivfreies  
Überleben  

Progressions -  
freies Überleben  

Gesamt -
überleben  

I  87,4  95,7  98,1  

II  62,0  88,5  92,7  

III  21,6  43,5  53,3  

IV  16,2  21,8  21,8  

Int J Gynaecol Obstet 2006, 95:S161  
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Wochen seit Therapiebeginn  

Log- rank P=0.038  

Gesamtüberleben ï Intention to treat Patientinnen  

Medianes Gesamtüberleben  
PLD          ï 63 Wochen  
Topotecan ï 60 Wochen  

      PLD        Topotecan  

Gordon et al, Gynecol Oncol 2004, 95:1  

PLD vs. Topotecan  
Langzeitüberlebensdaten  
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Caelyx á vs. Topotecan  
Gordon AN et al, J Clin Oncol 2001; 19:3312  

Neutropenia  35%  12%  81%  77%  

Anemia  36%  5%  72%  28%  

Thrombocytopenia  13%  1%  65%  34%  

Leukopenia  36%  10%  63%  50%  

Alopecia  16%  1%  49%  6%  

PPE 49%  23%  1%  0%  

Stomatitis  40%  8%  15%  0.4%  

Toxizität  Caelyx ®  (N=237)   Topotecan (N=235)  
(NCI - CTC)  alle Grade     G3/G4  alle Grade     G3/G4  
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Platinkombinationen bei 
rezidviertem Ovarialkarzinom  

ƀCarboplatin -Paclitaxel   

► Hämatotoxizität, Neuropathie, Alopezie, 3 -
wöchentlich  

ƀCarboplatin -Gemcitabine  

► Hämatotoxizität (Thrombocytopenie), 
Infusionshäufigkeit (Tag 1 & 8), 3 -wöchentlich  

ƀCarboplatin -pegyliertes liposomales 
Doxorubicin (PLD)  

► PPE, Mucositis, Hämatotoxizität (Thrombopenie),  

4-wöchentlich  
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PLD/ Carboplatin  
GINECO Phase II  

ƀ104 Patientinnen mit rezidivfreiem 
Intervall von >=6 Monaten  

ƀVorangegangene platin -  und 
taxanhältige 1st -  oder 2nd Line -
Chemotherapie  

ƀPLD 30mg/m 2, Carboplatin  AUC 5 
alle 28 Tage  

► Maximal 9 Zyklen  

 Ferrero et al. Annals Oncol 2007, 18:263 
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PLD/ Carboplatin  
GINECO Phase II  

ƀ Clinical Benefit Rate -  85%  

ƀ Medianes Überleben ï 32 Monate  

N=104 (%)  

Komplettes  Ansprechen  39 (37.5)  

Partielles  Ansprechen  26 (25.0)  

Gesamtes  Ansprechen  65 (62.5)  

Tumorstabilisierung  20 (19.2)  

Tumorprogression  13 (12.5)  

Nicht  evaluierbar  6 (5.8)  

Ferrero et al. Annals Oncol 2007, 18:263 
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PLD/ Carboplatin  
GINECO Phase II  

Toxizität  Grad 3+4 (%)  

Anämie  12  

Neutropenie  51  

Febrile Neutropenie  3 

Thrombopenie  26  

Nausea/Emesis  7 

PPE 0 

Hypersensitivität  2 

Asthenie  8 

Mucositis  4 

Ferrero et al. Annals Oncol 2007, 18:263  



alexander.reinthaller@meduniwien.ac.at                        http://www.gynonko.at                       UFK WIEN  

CALYPSO Studiendesign  

Platinsensitives  
Ovarialkarzinom  nach  1st-  
oder  2nd- line platinhältiger  

Chemotherapie  
(vorangegangene  

Taxantherapie  obligat )  

Internationale , multizentrische , offene , 
randomisierte  Phase III Studie  

Stratifizierung :  

•Therapiefreies  Interval  
(6 -12 mo vs > 12 mo)  

•Messbare  Erkrankung  
( ja  vs. nein)  

•Zentrum  

R 
A 
N 
D 
O 
M 
I  
S 
I  
E 
R 
U 
N 
G 

Experimenteller  Arm: CD  

PLD 30 mg/m 2 IV d 1  

Carboplatin  AUC 5 d 1  

Kontroll  Arm: CP  

Paclitaxel 175 mg/m 2 IV d1  

Carboplatin AUC 5 d 1  

Q 28 Tage  x 6 Zyklen *  

Q 21 Tage  x 6 Zyklen *  

* Oder Progression bei  SD oder  PR 



alexander.reinthaller@meduniwien.ac.at                        http://www.gynonko.at                       UFK WIEN  

Studienendpunkte  

ƀPrimäre Endpunkte 

► Progressionsfreies Überleben (PFS) 

ƀSekundäre Endpunkte 

► Gesamtüberleben (OS) 

► Qualitative and quantitative Toxizitäten 

► Lebensqualität (EORTC QLQ-C-30 

version 3.0 and OV-28) 
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Patientenrekrutierung  

N=976  
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Patientenrekrutierung  
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Früher Behandlungsabbruch 

Grund  

CD (n=466)  CP (n=501)  

Anzahl   Patientinnen  (%)  

Toxizität *  

Patient/ Arztentscheidung  

Tumorprogression  

Intercurrente  Erkrankung  

TOTAL*  

27 (6)  

16 (3)  

 26 (6)  

   1 (<1)  

70 (15)  

73 (15)  

14 (3)  

22 (4)  

   1 (<1)  

110 (22)  

*P<0.001  
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Hematologische Toxizität 

Toxizität  Grad ( gr )  

CD 
(n=464)  

CP (n=500)  P Wert  

Anzahl   Patientinnen  (%)  

Neutropenia , gr  3 

         gr   4 

144 (31)  

20 (4)  

121 (24)  

108 (22)  

<0.01  

Febrile Neutropenie , gr  3-4 10 (2)  21 (4)  NS 

Infektion , gr  3-4 11 (3)  14 (3)  NS 

Thrombozytopenie , gr  3-4 73 (16)  31 (6)  <0.01  

Blutung , gr  3-4 3 (0.6)  0 (0)  NS 

Anemie , gr  3-4 37 (8)  27 (5)  NS 
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Ausgewählte nicht 
hämatologische Toxizität 

CD (n=466)  CP (n=501)  

Grad 2  Grad 3/5  Grad 2  Grad 3/5  

Hypersensitivität *  3%  2%  10%  9%  

Behandlung  
unterbrochen  

-  4%  

Behandlung  
abgebrochen  

1%  4%  

*P<0.001  
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Ausgewählte nicht 
hämatologische Toxizität 

CD (n=466)  CP (n=501)  

Grade 2  Grade3/4  Grade 2  Grade 3/4  

Nausea/vomiting*  31%  4%  20%  4%  

Arthralgia / myalgia *  4%  0%  18%  1%  

Hand - foot syndrome*  11%  2%  2%  0%  

Mucositis *  13%  2%  6%  1%  

CD (n=466)  CP (n=501)  

Alopecia grade >=2*  7%  84%  

*P<0.001  



alexander.reinthaller@meduniwien.ac.at                        http://www.gynonko.at                       UFK WIEN  

Lang anhaltende  Toxizitäten  

CD (n=466)  CP (n=501)  

Grad 2  Grad 3/5  Grad 2  Grad 3/5  

Fatigue  31%  7%  34%  7%  

Neuropathie *  4%  1%  24%  4%  

Lang anhaltende  
Neuropathie  

*P<0.001  
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Progressionsfreies  Überleben  
(ITT)  

CD CP 

Median PFS, mo  11.3  9.4  

HR (95% CI)  0.82 (0.72, 0.94)  

Log- rank  p-value 
(superiority)  

0.005  

P-value  (non -

inferiority)  

<0.001  
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Zusammenfassung  

ƀ PLD-Carboplatin war Paclitaxel-Carboplatin nicht 

unterlegen bzgl. PFS 

ƀ PLD-Carboplatin zeigte ein signifikant längeres PFS 

► Risikoreduktion 18% (HR 0.82; P=0.005) 

ƀ Gesamtüberleben noch nicht auswertbar (322 

Todesfälle) 

ƀ Paclitaxel-Carboplatin war häufiger mit schwerer 

Toxizität verbunden - Hypersensitivität, Alopezie und 

lang anhaltender Toxizität (Neurotoxizität)  

ƀ PLD-Carboplatin war häufiger mit mäßiggradigem PPE, 

Mucositis, Nausea/Erbrechen verbunden 
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ƀPLD-Carboplatin zeigte einen 
besseren therapeutischen Index 
(Nutzen/Risko Ratio) verglichen 
mit Paclitaxel -Carboplatin.  

ƀPLD-Carboplatin stellt daher eine 
sehr gute Evidenz -basierte Option 
in der Behandlung des platin -
sensitiven rezidivierten Ovarial -
karzinoms dar.  

Schlussfolgerung  


